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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine publikationsbasierte Dissertation. Sie 
wurde gemäß § 8 (1) der Promotionsordnung vom 20. März 2000 der Fakultät Mathematik 
und Naturwissenschaften an der Technischen Universität Dresden als abgeschlossene 
Einzelarbeit verfasst. Alle Kapitel wurden eigens für diese Dissertation verfasst.  
 
Die Dissertation besteht aus folgenden Kapiteln: Nach einer Zusammenfassung der Arbeit 
sowie einer Einführung in die Kontroverse über die Stellung der Agoraphobie in modernen 
diagnostischen Klassifikationssystemen (Kapitel 1) wird in Kapitel 2 ein Überblick über die 
empirische Datenlage zu dem Thema gegeben. Es schließt sich ein Kapitel mit 
Fragestellungen dieser Arbeit an (Kapitel 3). Methoden und Ergebnisse zu Merkmalen, 
Verlauf, familiärer Aggregation und Vulnerabilitätsstruktur sind in den Kapiteln 4-6 
dargestellt. Entsprechende Publikationen sind derzeit in Vorbereitung oder bereits bei 
internationalen Fachzeitschriften publiziert.  
 
Kapitel 4: Wittchen, H.-U., Nocon, A. (Erstautoren), Beesdo, K., Pine, D.S., Höfler, M., 
Lieb, R., Gloster, A.T. (2008). Agoraphobia and Panic – Prospective-longitudinal relations 
suggest a rethinking of diagnostic concepts. Psychotherapy and Psychosomatics, 77, 
147-157.  
 
Kapitel 5: Nocon, A., Wittchen, H.-U., Beesdo, K., Brückl, T., Höfler, M., Pfister, H., 
Zimmermann, P., Lieb, R. (2008). Differential familial liability of panic disorder and 
agoraphobia. Depression and Anxiety, 25: 422-434.  
 
Kapitel 6: Nocon, A., Brückl, T., Zimmermann, P., Pfister, H., Rehm, J., Lieb, R., Wittchen, 
H.-U. (in Vorbereitung). Pathways into panic and phobias. Psychological Medicine.  
 
Kapitel 7 gibt eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse, beantwortet die 
zentralen Forschungsfragen und erörtert die Implikationen dieser Arbeit für die weitere 
Forschung, sowie für Prävention und Interventionen. Der Anhang (Kapitel 8) stellt die 
verwendeten Instrumente dar, sowie zusätzliche Ergebnisse, die in den Originalartikeln 
zwar berichtet, aber aus Platzgründen nicht im Detail aufgenommen wurden. 
 
Diejenigen Teile der Arbeit, die in englischsprachigen Zeitschriften publiziert wurden oder 
sich in Vorbereitung dazu befinden, sind in englischer Sprache abgefasst. Die 
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“As our understanding of anxiety disorders evolves, the boundaries we draw between 
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Zusammenfassung  
Hintergrund: 
Seit Einführung des DSM-III-R wird die Frage, ob Agoraphobie eine Komplikation der 
Panikstörung ist oder eine eigenständige Diagnose darstellt, und deshalb gleichberechtigt 
mit der Sozialen und Spezifischen Phobie der Gruppe der Phobien zugeordnet werden 
sollte, kontrovers diskutiert. Die zwei Positionen in dieser Kontroverse finden ihren 
Ausdruck im unterschiedlichen Gebrauch hierarchischer Regeln in den gegenwärtig 
gebräuchlichen Klassifikationssystemen für psychische Störungen, dem Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) und der International Classification of 
Diseases (ICD). Die empirischen Belege für die Validität solcher hierarchischer Regeln 
sind allerdings bisher unbefriedigend. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es deshalb, ohne 
Berücksichtigung der gültigen Hierarchieregeln das natürliche Auftreten von Agoraphobie 
und Panikstörung zu untersuchen und damit einen Beitrag zum Fortschritt in der oben 
genannten Kontroverse zu leisten. 
 
Methoden: 
Die Analysen der vorliegenden Arbeit beruhen auf Daten der Early Developmental Stages 
of Psychopathology (EDSP) Studie. Bei der EDSP handelt es sich um eine prospektiv-
longitudinale Studie an einer bevölkerungsrepräsentativen Kohorte von 3021 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von 14 bis 24 Jahren aus München und 
Umgebung. Die Studienteilnehmer wurden in einem 10-Jahres-Follow-up mit bis zu vier 
Erhebungszeitpunkten mit der computerisierten Version des Münchener Composite 
International Diagnostic Interview (DIA-X/M-CIDI) untersucht. Das M-CIDI gestattet es, 
Panik- und Agoraphobiesyndrome unabhängig von hierarchischen Regeln zu erheben. 
Risiko- und Vulnerabilitätsfaktoren wurden anhand von Fragebögen erhoben. Die Studie 
umfasst darüber hinaus zwei familiengenetische Untersuchungen, in deren Rahmen auch 
die Eltern der Studienprobanden interviewt wurden. Die direkten Elterninterviews wurden 
durch Informationen der Studienprobanden über ihre Eltern ergänzt.  
 
Ergebnisse: 
Studie 1: Agoraphobia and Panic: Prospective-longitudinal Relations Suggest a 
Rethinking of Diagnostic Concepts 
Die Lifetimeinzidenz bis zum Alter von 34 Jahren betrug 9.4% für Panikattacken, 3.4% für 
Panikstörung (mit und ohne Agoraphobie) und 5.3% für Agoraphobie. Unter den Personen 
mit Agoraphobie berichteten 51% keine lifetime Panikattacken. Die Inzidenzmuster der 
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drei Syndrome unterschieden sich bezüglich Erstauftrittsalter, Risikoverlauf und 
Geschlechtseffekten. Zeitlich vorausgehende Panikattacken und Panikstörung waren 
assoziiert mit einem Risiko für zeitlich nachfolgende Agoraphobie (Panikattacken: 
OR=26.7, 95% KI=17.2-41.4; Panikstörung: OR=62.5, 95% KI=38.5-101.2). In streng 
prospektiven Analysen waren Panikattacken/Panikstörung zur Baseline mit 
Panikattacken/Panikstörung im Follow-up assoziiert und Agoraphobie zur Baseline mit 
Agoraphobie im Follow-up. Panikattacken, Panikstörung und Agoraphobie zur Baseline 
hatten niedrige Remissionsraten (0-23%). Alle diagnostischer Gruppen waren bis auf 
Panikstörung ohne Agoraphobie mit anderen Angststörungen im Follow-up assoziiert. 
Panikstörung mit Agoraphobie und Agoraphobie mit Panikattacken zur Baseline zeigten 
höhere Assoziationen mit Komplikationen wie Beeinträchtigung, Komorbidität und 
Hilfesuchverhalten als Panikstörung ohne Agoraphobie und Agoraphobie ohne 
Panikattacken. Personen mit Panikattacken/Panikstörung suchten häufiger ärztliche Hilfe 
als Personen mit Agoraphobie ohne Panikattacken. Besonders ausgeprägt war 
Hilfesuchverhalten bei Personen mit Panikstörung mit Agoraphobie.  
 
Studie 2: Differential Familial Liability of Panic Disorder and Agoraphobia 
Panikattacken, Panikstörung und Agoraphobie der Eltern waren assoziiert mit denselben 
Syndromen der Kinder. Bei separater Untersuchung der Störungen wurde für 
Agoraphobie ohne Panikstörung keine Assoziation zwischen Eltern und Kindern 
beobachtet. Elterliche Panikstörung ohne Agoraphobie war nicht mit Panikstörung ohne 
Agoraphobie bei den Kindern, aber mit Panikstörung mit Agoraphobie (OR=3.9; 95% 
KI=1.6-9.4) assoziiert. Panikstörung mit Agoraphobie der Eltern war mit Agoraphobie 
ohne Panikstörung (OR=3.3; 95% KI=1.01-11.1) und mit Panikstörung ohne/mit 
Agoraphobie bei den Kindern assoziiert (ohne Agoraphobie: OR=4.2; 95% KI=1.2-13.7; 
mit Agoraphobie: OR=4.9; 95% KI=1.8-12.5). Bei Kontrolle nach anderen Angststörungen 
blieb nur die Assoziation von Panikstörung mit Agoraphobie bei Eltern und Kindern stabil. 
Es fanden sich keine Hinweise auf Assoziationen zwischen Panikstörung oder 
Agoraphobie der Eltern mit einem früheren Erstauftrittsalter der kindlichen Störung.  
 
Studie 3: Pathways into panic and phobias 
Der Komorbidität von Panikstörung, Agoraphobie und Spezifischen Phobien lag eine Vier-
Klassen-Struktur zugrunde. Die Klassen konnten beschrieben werden als „sehr niedriges 
Risiko für Angststörungen“, „niedriges Risiko für Spezifische Phobien“, „moderates Risiko 
für Agoraphobie und Panikstörung“ und „hohes Risiko für Angststörungen“. Die 
letztgenannte Klasse zeichnete sich vor allem durch das Vorliegen von Agoraphobie und 
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dem Situativen Subtypus der Spezifischen Phobie aus. Die drei letztgenannten 
Risikoklassen waren assoziiert mit weiblichem Geschlecht, Behavioral Inhibition, Harm 
Avoidance, überbehütendem und abweisendem Elternverhalten, elterlichen Angst- und 
depressiven Störungen, sowie Trennungs- und traumatischen Erlebnissen in der Kindheit. 
Die Klasse „hohes Risiko für Angststörungen“ war assoziiert mit elterlicher Spezifischer 
Phobie (OR=5.0, 95% KI=1.9-12.8) und postnatalen Komplikationen (OR=7.4; 95% 
KI=2.4-22.9). Sie unterschied sich darin von allen anderen Risikogruppen. Die Klasse 
„moderates Risiko für Agoraphobie und Panikstörung“ war assoziiert mit Trennungsangst 
in der Kindheit (OR=6.3; 95% KI=2.0-19.8), einem emotional kühlen elterlichen 
Erziehungsstil (OR=0.7; 95% KI=0.6-0.9) und einer geringen Wahrscheinlichkeit für 
postnatale Komplikationen (OR=0.3; 95% KI=0.1-0.9). 
 
Schlussfolgerungen: 
Unterschiede hinsichtlich des Inzidenzmusters, des Verlaufs und der Korrelate zwischen 
Panik- und Agoraphobiesyndromen zeigen, dass Agoraphobie getrennt von 
Paniksyndromen existiert und eine klinisch relevante Störung darstellt. Dabei hatte die 
Hälfte der Personen mit Agoraphobie keine Panikattacke erlebt und bliebe gemäß DSM-
Kriterien undiagnostiziert. Ergebnisse der Familienstudie zeigen, dass Befunde zur 
familiären Aggregation von Panikstörung und Agoraphobie bisher von angewandten 
hierarchischen Diagnoseregeln abhängig waren. Ohne Anwendung hierarchischer 
Kriterien aggregiert Agoraphobie ohne Panikstörung nicht in Familien und die familiäre 
Aggregation von Panikstörung hängt davon ab, ob bei den Kindern komorbide 
Agoraphobie oder andere Angststörungen vorliegen. Die Ergebnisse der Latent Class 
Analysen lassen vermuten, dass Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobien 
sich im Rahmen von Vulnerabilitätsklassen entwickeln, auf zwei pathogene Mechanismen 
der Agoraphobie hinweisen: Agoraphobie kann sich entweder in naher Verwandtschaft 
zur Panikstörung, oder zum Situativen Subtypus der Spezifischen Phobie entwickeln. 
Spezifische Zusammenhänge dieser Risikoklassen mit untersuchten 
Vulnerabilitätsfaktoren stützen die Hypothese einer unterschiedlichen Ätiopathogenese 
der Agoraphobie. Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten, dass Panikattacken 
und Panikstörung weder eine notwendige noch eine hinreichende Bedingung für 
Agoraphobie sind, und die derzeit gültige Klassifikation die Untersuchung der 
Agoraphobie behindert. Die aktuell in Arbeit befindliche Revision des DSM sollte im Sinne 
einer beschreibenden, durch empirische Daten gestützten Diagnostik das Konzept der 
Agoraphobie überarbeiten und von einer Diagnostik im Sinne einer nosologischen 
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1.1 Die historische Entwicklung von Panikstörung un d Agoraphobie 
Phobien wurden 1947 in der ICD und 1952 im DSM als Störungsgruppe eingeführt 
(Marks, 1969), und auf der Basis phänomenologischer Beobachtungen zu 
Erstauftrittsalter, Geschlechtsverhältnis, Komorbiditätsprofilen, physiologischen Korrelaten 
und Therapie weiter spezifiziert. Dabei wurde die Agoraphobie von anderen Angst- und 
phobischen Störungen unterschieden (Marks, 1970; Marks & Gelder, 1966). Patienten mit 
Angstanfällen wurden bis zur ICD-9 (World Health Organization, 1977) in die nicht weiter 
differenzierte Kategorie der Angstneurose eingeordnet.  
Einen entscheidenden Fortschritt in der Operationalisierung diagnostischer Kriterien 
markiert die Einführung der Research Diagnostic Criteria (RDC; Spitzer et al., 1978). Die 
RDC führten die Gruppe der Phobien aus der ICD weiter, und führten daneben zum 
ersten Mal die Panikstörung als eigenständiges Syndrom ein. In den RDC und dem 
daraus entwickelten DSM-III (American Psychiatric Association, 1980) war die 
Panikstörung hierarchisch der Agoraphobie untergeordnet: Agoraphobie mit Panikstörung 
und Agoraphobie ohne Panikstörung waren der Gruppe der Phobischen Neurosen 
zugeordnet und Panikstörung ohne Agoraphobie der davon getrennten Gruppe der 
Angstneurosen. Anfang der 80er Jahre haben mehrere Autoren diese Einteilung kritisiert 
und gefordert, das Auftreten spontaner Panikattacken zum Einteilungskriterium zu 
machen (Hallam, 1978; Klein, 1980; Sheehan & Sheehan, 1982). Donald Klein (1980) z.B. 
hatte beobachtet, dass Imipramin bei Patienten mit Agoraphobie eine ganz bestimmte 
Form von Angst, die Panikattacke, reduziert, und dabei andere Angstformen nicht 
beeinflusst. Seiner Theorie nach sind Panikattacken ein diskretes und von anderen 
Formen der Angst unterscheidbares Syndrom, das sich einer ungewöhnlich niedrigen 
biologischen Schwelle für Erstickungsalarm verdankt (siehe auch Freud, 1895 zur 
Trennung von Panikattacken von anderen Formen der Angst). Die Behandlungsspezifität 
von Panikattacken gilt inzwischen als widerlegt (siehe Kapitel 1.4.6). In Erweiterung der 
Erstickungsalarmhypothese entwickelte Klein ein Modell, das die häufig beobachtete 
Komorbidität von Panikstörung und Agoraphobie erklären sollte. Das Symptom 
Progression Model (Klein, 1981) betrachtet Agoraphobie als Erwartungsangst vor dem 
erneuten spontanen Auftreten einer Panikattacke. Agoraphobie entwickelt sich in dem 
Modell als Konsequenz von Panikattacken. Die revidierte Version des DSM-III (American 
Psychiatric Association, 1987) orientierte sich am Symptom Progression Model, ordnete 
die Agoraphobie der Panikstörung unter (Panikstörung mit/ohne Agoraphobie) und führte 
Agoraphobie ohne Panikstörung als Restkategorie ein, bei der sich zwar keine 
ausgeprägte Panikstörung entwickelt hat, die Erwartungsangst sich aber auf das Auftreten 
von Panikattacken oder panikähnlichen Symptomen bezieht (American Psychiatric 
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Association, 1994, 2000; Klein, 1980; Spitzer & Williams, 1985). Eine große Anzahl 
empirischer Befunde, die Ähnlichkeiten zwischen Panikstörung ohne Agoraphobie, 
Panikstörung mit Agoraphobie und Agoraphobie ohne Panikstörung zeigen und 
möglicherweise auf ein Kontinuum der drei Störungen hinweisen (Andrews & Slade, 2002; 
Goisman et al., 1994), stützt diese Einteilung. Weitere Belege liefern Studien, die zeigen, 
dass Agoraphobie ohne Panikstörung selten auftritt und daher klinisch nicht relevant ist 
(Andrews & Slade, 2002; Grant et al., 2006), oder dass bei einem Großteil von Patienten 
mit Agoraphobie ohne Panikstörung auch Panikattacken auftreten (Craske, 1996).  
Die ICD hat sich in ihrer Fortentwicklung der Unterordnung der Agoraphobie unter die 
Panikstörung nicht angeschlossen (Bronisch, 1990; Fava et al., 2008; Hand & Wittchen, 
1986; Margraf & Ehlers, 1990). Eines der Hauptargumente der Kritiker ist, dass 
Panikattacken eine Begleiterscheinung vieler psychischer Störungen sind (Angst, 1998; 
Angst & Dobler-Mikola, 1985; Argyle & Roth, 1989; Ballenger, 1998; Barlow et al., 1985; 
Wilson & Hayward, 2005), und nicht nur das Risiko für eine zeitlich nachfolgende 
Agoraphobie, sondern für eine Vielzahl von Störungen erhöhen (Goodwin et al., 2004; 
Reed & Wittchen, 1998). Weil Panikattacken sowohl bei der Panikstörung als auch bei 
allen Phobien auftreten, könnten sie weder zwischen Panikstörung und Agoraphobie 
trennen, noch auf unterschiedliche Ätiologie hinweisen (Smoller & Tsuang, 1998). 
Deshalb werden in der aktuellen Version der ICD Agoraphobie ohne Panikstörung und 
Agoraphobie mit Panikstörung den Phobischen Störungen, und Panikstörung der Gruppe 
Andere Angststörungen zugeordnet (Jablensky, 1985; Marks, 1987; World Health 
Organization, 1990, 1992). Daran, dass die ICD die Panikstörung als Spezifikation nur für 
Agoraphobie und nicht auch für andere Phobien versteht, zeigt sich, dass auch die ICD 
die enge Beziehung zwischen den beiden Störungen anerkennt.  
 
 
1.2 Was ist eine Panikattacke? 
Unter einer Panikattacke versteht man einen plötzlich auftretenden Zustand intensiver 
Angst und Unbehagens, der mit einer Vielzahl körperlicher und psychischer Symptome 
einhergeht, und in der Regel innerhalb von wenigen Minuten einen Höhepunkt erreicht. 
Panikattacken können in unterschiedlicher Häufigkeit und Intensität auftreten, 
unterschiedliche körperliche Symptome umfassen, sie können unerwartet, situativ 
begünstigt oder situationsgebunden auftreten, und auch in Ruhephasen, kurz vor dem 
Einschlafen oder aus dem Schlaf heraus. ICD und DSM erkennen an, dass Panikattacken 
als Begleiterscheinung verschiedener Störungen auftreten (Begleiterscheinung 
psychischer Erkrankungen wie Depression, Angststörungen oder Schizophrenie, 
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Begleiterscheinung körperlicher Erkrankungen wie Hyperthyreose, Schläfenlappentumor, 
psychomotorische Epilepsie, koronare Herzerkrankungen, oder Folge des Konsums von 
psychotropen Substanzen, z. B. bei Koffein- oder Amphetamin-Intoxikation). In keinem 
Klassifikationssystem gelten Panikattacken deshalb als kodierbare Störung, sondern als 
Syndrom. Tabelle 1.1 stellt die DSM-IV und die ICD-10-Forschungskriterien1 für 
Panikattacken einander gegenüber und zeigt, dass das Konzept der Panikattacke in 
beiden Kriterienkatalogen nahezu identisch ist. Nicht identisch ist ihre Bedeutung als 
extreme Form von Angst (ICD) oder als von Angst getrennte Emotion (DSM) (Näheres 
dazu in Kapitel 1.5).  
Es ist wichtig festzuhalten, dass die als pathognomisch festgelegten Kriterien der 
Panikattacke nicht ihrer tatsächlichen Auftretenshäufigkeit entsprechen, weil die 
Symptomlisten und Anzahl der erforderlichen Symptome nicht ausschließlich aufgrund 
von empirischen Daten erstellt, sondern “per Komitee beschlossen” wurden (Aronson & 
Logue, 1988; Leon et al., 1992). Entgegen den Erwartungen aus der 
Erstickungsalarmhypothese stellen Atemprobleme nicht das prominenteste Symptom von 
Panikattacken dar (Hinton et al., 2002). Viele Patienten mit Panikattacken nehmen nicht 
Atemprobleme, sondern andere somatische Probleme wahr, und suchen Ärzte z.B. 
wegen Beschwerden wie Benommenheit oder Brustschmerzen auf. Sie bleiben häufig 
undiagnostiziert, so dass viele Patienten mit Panikstörung oder Panikattacken eine lange 
Vorgeschichte mit vielen Arztbesuchen aufweisen (Goodwin et al., 2005; Huffman & 
Pollack, 2003; Jeejeebhoy et al., 2000). 
 
 
1.3 Was ist eine Panikstörung? 
Eine Panikstörung ist eine klinisch bedeutsame Angst vor dem Wiederauftreten von 
Panikattacken. Die diagnostischen Kriterien für Panikstörung nach DSM-IV und ICD-10 
stellt Tabelle 1.2 einander gegenüber. Aus ihnen geht hervor, dass für eine Diagnose der 
Panikstörung nach DSM-IV und ICD-10 die Panikattacken unerwartet auftreten müssen. 
Das DSM schließt eine Panikstörung aus, wenn die Panikattacken nur bei Konfrontation 
mit phobischen Situationen auftreten. Die einzige Ausnahme dazu stellt die Konfrontation 
mit agoraphobischen Situationen dar, die im Gegensatz zu Situationen mit gefürchtetem 
sozialem oder spezifischem Inhalt nicht als Auslöser einer Panikattacke gelten.  
                                            
1 Die Forschungskriterien der ICD enthalten im Vergleich zu den diagnostischen Leitlinien striktere 










Tabelle 1.1: Operationalisierung der Panikattacke nach DSM-IV und ICD-10 
Eine Panikattacke hat alle folgenden Charakteristika:
a. Es ist eine einzelne Episode von intensiver Angst oder 
Unbehagen
auftreten und innerhalb von 10 Minuten einen Höhepunkt erreichen: b. sie beginnt abrupt
c. sie erreicht innerhalb weniger Minuten ein Maximum und dauert 
mindestens einige Minuten
d. Mindestens vier Symptome der unten angegebenen Liste, davon 
eins von den Symptomen 1. bis 4. müssen vorliegen.
Vegetative Symptome:
(1) Palpitationen, Herzklopfen oder beschleunigter Herzschlag, 1. Palpitationen, Herzklopfen oder erhöhte Herzfrequenz
(2) Schwitzen, 2. Schweißausbrüche
(3) Zittern oder Beben, 3. fein- oder grobschlägiger Tremor
4. Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exsikkose).
Symptome, die Thorax und Abdomen betreffen:
(4) Gefühl der Kurzatmigkeit oder Atemnot, 5. Atembeschwerden
(5) Erstickungsgefühle, 6. Beklemmungsgefühl
(6) Schmerzen oder Beklemmungsgefühle in der Brust, 7. Thoraxschmerzen oder –mißempfindungen
(7) Übelkeit oder Magen-Darm-Beschwerden, 8. Nausea oder abdominelle Mißempfindungen (z.B. Unruhegefühl 
im Magen).
DSM-IV-Kriterien für Panikattacke (Saß et al., 1996, S. 455f) ICD-10-Forschungskriterien für Panikattacke 
(Weltgesundheitsorganisation, 1994, S. 118f)
Eine klar abgrenzbare Episode intensiver Angst und Unbehagens, bei 
der mindestens 4 der nachfolgend genannten Symptome abrupt 
Beachte: Eine Panikattacke ist keine codierbare Störung. Codiert wird 
die spezifische Diagnose, innerhalb der die Panikattacken auftreten 












(8) 9. Gefühl von Schwindel, Unsicherheit, Schwäche oder 
Benommenheit
(9) 10. Gefühl, die Objekte sind unwirklich (Derealisation) oder man 
selbst ist weit entfernt oder «nicht wirklich hier» 
(Depersonalisation)(10) Angst, die Kontrolle zu verlieren oder verrückt zu werden, 11. Angst v r Kontrollverlust, verrückt zu werden oder 
«auszuflippen»
(11) Angst zu sterben, 12. Angst zu sterben.
Allgemeine Symptome:
(12) Parästhesien (Taubheit oder Kribbelgefühle), 13. Hitzewallungen oder Kälteschauer
(13) Hitzewallungen oder Kälteschauer. 14. Gefühllosigkeit oder Kribbelgefühle.
Derealisation (Gefühl der Unwirklichkeit) oder Depersonalisation 
(sich losgelöst fühlen),
Psychische Symptome:
DSM-IV-Kriterien für Panikattacke (Saß et al., 1996, S. 455f) ICD-10-Forschungskriterien für Panikattacke 
(Weltgesundheitsorganisation, 1994, S. 118f)


















1. in Situationen, in denen keine objektive Gefahr besteht;
(a) anhaltende Besorgnis über das Auftreten weiterer 
Panikattacken,
2. wenn die Angstanfälle nicht auf bekannte oder vorhersagbare 
Situationen begrenzt sind;
(b) Sorgen über die Bedeutung der Attacke oder ihre 
Konsequenzen (z.B. die Kontrolle zu verlieren, einen 
Herzinfarkt zu erleiden, verrückt zu werden),
3. zwischen den Attacken müssen weitgehend angstfreie Zeiträume 
liegen (Erwartungsangst ist jedoch häufig).
(c) deutliche Verhaltensänderung infolge der Attacken.
B.
C.
Diagnostische Kriterien für Panikstörung ohne/mit Agoraphobie  nach 
DSM-IV (Saß et al., 1996, S. 463f)
Diagnostische Leitlinien für Panikstörung (episodisch paroxysmale 
Angst) nach ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation, 1993, S. 161)
Tritt eine Panikattacke in einer eindeutig phobischen Situation auf, 
wird sie in der vorliegenden Klassifikation als Ausdruck des 
Schweregrades einer Phobie gewertet, der diagnostisch Priorität 
eingeräumt wird. Eine Panikstörung soll nur bei Fehlen der unter F40 
genannten Phobien diagnostiziert werden.
wiederkehrende unerwartete Panikattacken [...],
bei mindestens einer der Attacken folgte mindestens ein Monat 
Eine eindeutige Diagnose ist nur bei mehreren schweren vegetativen 
Angstanfällen zu stellen,
Sowohl (1) als auch (2):
die innerhalb eines Zeitraums von etwa 1 Monat aufgetreten sind,
mit mindestens einem der nachfolgend genannten Symptome:
Die Panikattacken gehen nicht auf die direkte körperliche Wirkung 
einer Substanz (z.B. Droge, Medikament) oder eines medizinischen 
Krankheitsfaktors (z.B. Hyperthyreose) zurück.













Diagnostische Kriterien für Panikstörung ohne/mit Agoraphobie  nach 
DSM-IV (Saß et al., 1996, S. 463f)
Diagnostische Leitlinien für Panikstörung (episodisch paroxysmale 
Angst) nach ICD-10 (Weltgesundheitsorganisation, 1993, S. 161)
Die Panikstörung muss von Panikattacken bei bekannter Phobie, wie 
bereits ausgeführt, unterschieden werden. Panikattacken können 
besonders bei Männern im Zusammenhang mit depressiven 
Störungen auftreten; wenn die Kriterien für eine depressive Störung 
erfüllt sind, soll eine Panikstörung nicht als Hauptdiagnose 
erscheinen.
Die Panikattacken werden nicht durch eine andere psychische 
Störung besser erklärt, wie z.B. Soziale Phobie (Panikattacken nur 
bei Konfrontation mit gefürchteten sozialen Situationen), Spezifische 
Phobie (Panikattacken nur bei Konfrontation mit spezifischer 
phobischer Situation), Zwangsstörung (Panikattacken nur bei 
Konfrontation mit Schmutz bei zwanghafter Angst vor 
Kontamination), Posttraumatische Belastungsstörung 
(Panikattacken nur als Reaktion auf Reize, die mit einer schweren, 
belastenden Situation assoziiert sind) oder Störungen mit 
Trennungsangst (Panikattacken als Reaktion auf die Abwesenheit 
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Tabelle 1.2 zeigt, dass in beiden Kriterienkatalogen die Diagnose einer Panikstörung 
ihr Verhältnis zur Agoraphobie einschließt. Das DSM versteht die Agoraphobie als 
Merkmal der Panikstörung. Die ICD dagegen schließt die Diagnose einer Panikstörung 
aus, sobald eine Phobie (Agoraphobie, Spezifische Phobie, Soziale Phobie) vorliegt. 
 
1.4 Was ist eine Agoraphobie? 
Agoraphobie wird im DSM-IV als Angst definiert, an Orten zu sein, von denen eine Flucht 
schwierig (oder peinlich) sein könnte oder wo im Falle einer unerwarteten oder durch die 
Situation begünstigten Panikattacke oder panikartiger Symptome Hilfe nicht erreichbar 
sein könnte (Tabelle 1.3). Sie gilt nicht als eigenständige kodierbare Störung. Kodierbar 
ist Agoraphobie ohne Panikstörung, und schließt dabei ein, dass die Agoraphobie sich auf 
das Auftreten von Panikattacken bezieht (Tabelle 1.4). Damit stellt Agoraphobie ohne 
Panikstörung eine subklinische Ausprägung der Panikstörung dar (Biederman et al., 
1997). Zu beachten ist an dieser Stelle, dass im DSM die Grenze zwischen Agoraphobie 
und anderen Phobien nicht eindeutig bestimmt ist und die Diagnose einer Spezifischen 
Phobie in Betracht gezogen werden muss, „wenn die Vermeidung nur auf eine oder 
wenige Situationen beschränkt ist“. 
Die ICD-10 bezieht Agoraphobie nicht auf einen Angstinhalt, sondern fasst sie als 
Reaktion auf aversive Situationen auf. Mehrere Autoren benutzen die Metapher „in der 
Falle sitzen“ zur Beschreibung typischer agoraphobischer Situationen (Beck et al., 1985; 
Goldstein & Chambless, 1978). Laut ICD-10-Kriterien muss die Angst in mindestens zwei 
der angegebenen Situationen auftreten, um die Diagnose Agoraphobie zu rechtfertigen 
und es müssen mehrere Angstsymptome vorhanden sein. 
Die Diagnose einer Agoraphobie nach ICD erfordert nicht, dass sich die 
agoraphobische Angst auf das Auftreten panikartiger Symptome bezieht, erfordert aber 
ausdrücklich das Vorhandensein von Angstsymptomen. 
 
 
1.5 Angst und Panik – wo ist da der Unterschied? 
Ein Vergleich von Tabelle 1.1 und 1.3 zeigt, dass die ICD dieselbe Symptomliste für die 
Operationalisierung von Panikattacken und Agoraphobie benutzt. Was sich unterscheidet 
ist, dass bei einer Agoraphobie zwei Symptome aus der Liste und bei einer Panikattacke 
mindestens vier vorliegen müssen. Darin drückt das Konzept der ICD aus, dass Panik 
eine schwere Form von Angst darstellt, ganz im Gegensatz zum Konzept des DSM. So 














4. Reisen, mit weiter Entfernung von Zuhause.
B.
DSM-IV-Kriterien für Agoraphobie (Saß et al., 1996, S. 457)
Beachte: Agoraphobie ist keine codierbare Störung. Codiert wird die 
spezifische Störung, bei der Agoraphobie auftritt (z.B. 300.21 (F40.01) 
Panikstörung mit Agoraphobie, [...] oder 300.22 (F40.00) Agoraphobie 
ohne Panikstörung in der Vorgeschichte [...])
Beachte: Alternativ müssen die Diagnosen Spezifische Phobie, wenn 
das Vermeidungsverhalten nur auf eine oder wenige spezifische 
Situationen begrenzt ist, oder Soziale Phobie, wenn die Vermeidung 
auf soziale Situationen beschränkt ist, in Betracht gezogen werden.
ICD-10-Forschungskriterien für Agoraphobie 
(Weltgesundheitsorganisation, 1994, S. 115f)
Deutliche und anhaltende Furcht vor oder Vermeidung von 
mindestens zwei der folgenden Situationen:
Angst, an Orten zu sein, von denen eine Flucht schwierig (oder 
peinlich) sein könnte oder wo im Falle einer unerwarteten oder
durch die Situation begünstigten Panikattacke oder panikartiger 
Symptome Hilfe nicht erreichbar sein könnte. Agoraphobische 
Ängste beziehen sich typischerweise auf charakteristische Muster 
von Situationen: z.B. alleine außer Haus zu sein, in einer 
Menschenmenge zu sein, in einer Schlange zu stehen, auf einer 
Brücke zu sein, Reisen im Bus, Zug oder Auto.
Die Situationen werden vermieden (z.B. das Reisen wird 
eingeschränkt), oder sie werden nur mit deutlichem Unbehagen 
oder mit Angst vor dem Auftreten einer Panikattacke oder 














1. Palpitationen, Herzklopfen oder erhöhte Herzfrequenz
2. Schweißausbrüche
3. fein- oder grobschlägiger Tremor
4. Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exsikkose).
5. Atembeschwerden
6. Beklemmungsgefühl
7. Thoraxschmerzen oder –mißempfindungen
8. Nausea oder abdominelle Mißempfindungen (z.B. Unruhgegefühl 
im Magen).
9. Gefühl von Schwindel, Unsicherheit, Schwäche oder 
Benommenheit
10. Gefühl, die Objekte sind unwirklich (Derealisation) oder man 
selbst ist weit entfernt oder «nicht wirklich hier» 
(Depersonalisation)
11. Angst vor Kontrollverlust, verrückt zu werden oder 
«auszuflippen»12. Angst zu sterben.
F 40.0 Agoraphobie nach ICD-10 Forschungskriterien 
(Weltgesundheitsorganisation, 1994)
Wenigstens einmal nach Auftreten der Störung müssen in den 
gefürchteten Situationen mindestens zwei Angstsymptome aus der 
unten angegebenen Liste (eins der Symptome muß eines der Items 
1. bis 4. sein) wenigstens zu einem Zeitpunkt gemeinsam vorhanden 
gewesen sein:
Vegetative Symptome:
Symptome, die Thorax und Abdomen betreffen:
Psychische Symptome:















F 40.0 Agoraphobie nach ICD-10 Forschungskriterien 
(Weltgesundheitsorganisation, 1994)
Deutliche emotionale Belastung durch das Vermeidungsverhaltne 
oder die Angstsymptome; die Betroffenen haben die Einsicht, dass 
diese übertrieben oder unvernünftig sind.
Die Symptome beschränken sich ausschließlich oder vornehmlich 
auf die gefürchteten Situationen oder Gedanken an sie.
Häufigstes Ausschlußkriterium: Die Symptome des Kriteriums A. 
sind nicht bedingt durch Wahn, Halluzinationen oder andere 
Symptome der Störungsgruppen organische psychische Störungen 
(F0), Schizophrenie und verwandte Störungen (F2), affektive 
Störungen (F3) oder eine Zwangsstörung (F42) oder sind nicht Folge 
einer kulturell akzeptierten Anschauung.
Das Vorliegen oder Fehlen einer Panikstörung (F41.0) bei der Mehrzahl 
der agoraphobischen Situationen kann mit der fünften Stelle angegeben 
werden: F40.00 ohne Panikstörung, F40.01 mit Panikstörung.
Die Angst oder das phobische Vermeidungsverhalten werden nicht 
durch eine andere psychische Störung besser erklärt, wie Soziale 
Phobie (z.B. die Vermeidung ist aus Angst vor Peinlichkeiten auf 
soziale Situationen beschränkt), Spezifische Phobie (z.B. die 
Vermeidung ist beschränkt auf einzelne Situationen, wie z.B. 
Fahrstuhl), Zwangsstörung (z.B. Vermeidung von Schmutz aus 
zwanghafter Angst vor Kontamination), Posttraumatische 
Belastungsstörung (z.B. Vermeidung von Reizen, die mit einer 
schweren belastenden Situation assoziiert sind) oder Störung mit 
Trennungsangst (z.B. es wird vermieden, das Zuhause oder die 
Angehörigen zu verlassen).













Tabelle 1.4: Diagnostische Kriterien für die Agoraphobie nach DSM-IV und ICD-10 
A. Es liegt eine Agoraphobie [...] vor, die sich auf die Angst vor dem 
Auftreten panikähnlicher Symptome bezieht (z.B. Benommenheit 
oder Durchfall).
1. Die psychischen oder vegetativen Symptome müssen primäre 
Manifestationen der Angst sein und nicht auf anderen Symptomen 
wie Wahn- oder Zwangsgedanken beruhen.
B. Die Kriterien für eine Panikstörung [...] waren nie erfüllt. 2. Die Angst muß in mindestens zwei der folgenden umschriebenen 
Situationen auftreten: in Menschenmengen, auf öffentlichen 
Plätzen, bei Reisen mit weiter Entfernung von Zuhause oder bei 
Reisen alleine.
3. Vermeidung der phobischen Situation muß ein entscheidendes 
Symptom sein oder gewesen sein.
C. Das Störungsbild geht nicht auf die direkte körperliche Wirkung 
einer Substanz (z.B. Droge, Medikament) oder eines 
medizinischen Krankheitsfaktors zurück.
D. Falls ein medizinischer Krankheitsfaktor vorliegt, so ist die unter 
Kriterium A beschriebene Angst deutlich ausgeprägter, als dies 
normalerweise bei diesem medizinischen Krankheitsfaktor zu 
erwarten wäre.
Diagnostische Kriterien für Agoraphobie ohne Panikstörung in der 
Vorgeschichte nach DSM-IV (Saß et al., 1996, S. 466)
Diagnostische Leitlinien für Agoraphobie nach ICD-10 
(Weltgesundheitsorganisation, 1993, 157)
Für eine eindeutige Diagnose müssen alle folgenden Kriterien erfüllt 
sein:
Das Vorliegen oder Fehlen einer Panikstörung (F41.0) bei der 
Mehrzahl der agoraphobischen Situationen kann mit der fünften Stelle 
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den Klassifikationssystemen besteht, so wenig besteht auch Einigkeit über die dafür 
verwendeten Konzepte von Angst und Panik.  
Alle Angststörungen überlappen sich in den Merkmalen von Angstreaktionen 
(ängstliche Besorgnis, Angst und Vermeidung) (Craske & Waters, 2005). Panikattacken 
werden bereits seit der Entwicklung des DSM-III von chronischer Angst getrennt 
(American Psychiatric Association, 1980). Diese Position wird von vielen Autoren geteilt 
(Überblick z.B. bei Angst, 1998) und wurde in einer Vielzahl von Untersuchungen 
nachgewiesen, die sich um eine allgemein akzeptierte homogene Definition von Panik 
bemühen, und eine Vielzahl an Untersuchungstechniken einschließen, z.B. diagnostische 
Interviews, Selbstratingskalen, Monitoring natürlich auftretender Panikattacken, und 
Panikprovokationstests (Barlow et al., 1994; Ninan & Dunlop, 2005). Symptome von Panik 
treten auch getrennt von subjektiven Angstsymptomen auf (Angst et al., unveröffentlichte 
Arbeit; Beitman et al., 1992). Sasson et al. (1999) berichten, dass Patienten mit 
Panikstörung bei reeller Bedrohung im Krieg zwar mehr Angst, aber nicht mehr 
Panikattacken zeigen, und interpretieren das als Bestätigung dafür, dass Angst und Panik 
zwei voneinander getrennte Entitäten sind. Klein (1993) diskutiert, dass sich Angst und 
Panik überlappen, aber durch das Symptom der Atemnot voneinander unterscheiden 
lassen. Griez (1984) schlägt eine detailliertere Einteilung vor: Erwartungsangst (phobisch, 
mit situativem Schlüsselreiz), chronische Angst (generalisiert, ohne Schlüsselreiz) und 
Panik (stellt bei Griez et al., 2007 kein Angsterleben dar, sondern einen negativen Affekt 
als Reaktion auf Kohlendioxid) seien anhand der sie verursachenden Mechanismen 
voneinander zu unterscheiden.  
Die ICD vertritt ein anderes Konzept. Sie betrachtet Panik als ausgeprägte Form von 
Angst, gekennzeichnet von denselben Angstsymptomen, wie sie auch bei anderen 
Angststörungen, aber auch bei jeder Form von Anstrengung oder Erregung, also auch bei 
positiv empfundenen Tätigkeiten, entstehen. Verschiedene Autoren argumentieren, dass 
Panik und Erwartungsangst dieselbe Entität darstellen und es bis auf das Fehlen von 
Triggern keine Unterschiede gebe zwischen der Reaktion, die Patienten mit Spezifischen 
Phobien bei der Konfrontation mit dem aversiven Reiz zeigen, und einer Panikattacke, wie 





Die oben dargestellte kontrovers diskutierte Stellung von Panikstörung und Agoraphobie 
in der psychiatrischen Klassifikation verdankt sich dem Festhalten an theoretischen 
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Konzepten über Panik und Agoraphobie, obwohl die Abkehr von einer Diagnostik, die auf 
Theorien der Krankheitsentstehung basiert (nosologische Diagnostik), hin zu einer 
deskriptiven Diagnostik erklärtes Ziel bei der Entwicklung von DSM-IV und ICD-10 war. 
Wie weiter unten deutlich werden wird, führt dieses Festhalten zu einer ungenauen und 
verzerrten Befundlage und behindert die empirische Untersuchung von Panikstörung und 
Agoraphobie, weil nicht klar ist, ob Panikstörung und Agoraphobie in einer Weise 
voneinander abgegrenzt werden, die ihre natürlichen Auftretensmuster angemessen 
abbildet. Zusätzliche Unklarheit in die Kontroverse bringen die bisher nicht 
zufriedenstellend gelösten Bestrebungen, Panik als von der Angst getrennte Emotion zu 
konzipieren. Ziel der vorliegenden Arbeit wird es deshalb sein, Panikstörung und 
Agoraphobie rein beschreibend und unter Absehung von diagnostischen Hierarchien zu 
untersuchen, so dass aufgrund empirischer Daten zu ihrem natürlichen Auftreten 
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Das folgende Kapitel stellt die empirische Datenlage zum Verhältnis von Panikstörung 
und Agoraphobie dar. Die Gliederung folgt einem Konzept von Robins und Guze (1970), 
die am Beispiel der Schizophrenie einen Ansatz zur Entwicklung valider psychiatrischer 
Diagnosen vorgestellt haben, der theoretische Prinzipien explizit umgeht und zu einer 
Diagnostik führen soll, die auf empirischer Beobachtung basiert. Sie schlagen dazu ein 
Vorgehen in fünf Phasen vor: (1) Grundlage für die Entwicklung einer diagnostischen 
Kategorie ist die präzise Beschreibung des klinischen Störungsbildes und aller 
zugehörigen Merkmale. (2) Ausgehend von einem beschriebenen Störungsbild führt die 
Verwendung von Laborstudien und psychologischen Tests zu reliableren, genaueren und 
reproduzierbareren Einheiten. Wenn Ergebnisse aus Laborstudien mit dem klinischen Bild 
abgestimmt werden, gestatten sie es, diagnostische Kategorien weiter zu präzisieren. (3) 
Von den gebildeten diagnostischen Kategorien sind andere Störungen mit ähnlichen 
Merkmalen und Grenzfälle zugunsten eines möglichst homogenen Störungsbildes 
auszuschließen. (4) Follow-up-Studien tragen zu einer validen Störungsdefinition bei, 
indem sie längsschnittlich prüfen, ob eine andere Störung das ursprüngliche klinische Bild 
erklärt oder ob ein unterschiedlicher Verlauf der Störung darauf hin deutet, dass die 
ursprüngliche diagnostische Gruppe inhomogen war. (5) Ausgehend davon, dass 
psychiatrische Störungen familiär gehäuft vorkommen, sind Familienstudien, die die 
familiäre Häufung einer Störung zeigen, ein Beleg für eine valide diagnostische Kategorie. 
Der Idee von Robins und Guze entsprechend interagieren diese fünf Phasen und 
beeinflussen sich wechselseitig, so dass diagnostische Kategorien fortlaufend präzisiert 
werden und möglichst homogene diagnostische Gruppen entstehen. Die Stärke dieses 
Ansatzes liegt darin, dass er eine weitgehend unverstellte Beobachtung des klinischen 
Bildes gestattet. 
Die Methode hat große Verbreitung gefunden, weil sie eine gute 
Kommunikationsbasis für Wissenschaftler mit unterschiedlichem theoretischen 
Hintergrund darstellt, gänzlich auf klinischen Beobachtungen beruht und psychometrisch 
solide konzipiert ist, etwa dadurch, dass sie verschiedene Facetten der Konstruktvalidität 
berücksichtigt (Cloninger, 1989).  
Zur besseren Vergleichbarkeit sind die Überschriften der nachfolgenden Kapitel streng 
nach den methodischen Schritten benannt, die Robins und Guze vorschlagen. Aufgrund 
des wissenschaftlichen Fortschritts der letzten 40 Jahre allerdings kann ihr Inhalt weiter 
gefasst sein, als die Kapitelüberschrift vermuten lässt: z. B. umfasst das Kapitel 
„Familienstudien“ auch molekulargenetische Untersuchungen. Wo nicht explizit 
angegeben, wurde in den Studien die zur jeweiligen Zeit gültige hierarchische Definition 
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von Panikstörung und Agoraphobie benutzt, und es wurde nicht zwischen der komorbiden 
und der „reinen“ Form von Panikstörung und Agoraphobie  unterschieden. 
 
 
2.1 Deskriptive Studien zur Beschreibung des klinis chen Störungsbildes 
Deskriptive Studien sollen Panikstörung und Agoraphobie anhand ihrer zugehörigen 
Merkmale näher beschreiben. Sie hatten in der Vergangenheit mehrere methodische 
Mängel: die Verwendung klinischer Stichproben birgt das Risiko, dass ein Subtyp der 
Agoraphobie oder Panikstörung untersucht wird und unklar bleibt, inwiefern er die 
natürlich auftretende Störung repräsentiert (Grant et al., 2006; Weissman et al., 1986). 
Des Weiteren kommen häufig (v. a. bei der Untersuchung klinischer Stichproben, aber 
auch in bevölkerungsrepräsentativen Studien) Interviews zum Einsatz, die bereits 
hierarchische Regeln zur Erfassung der Störungsmerkmale benutzen. Die Verwendung 
von hierarchischen Diagnosekriterien kann aber nur Daten zum Verhältnis von 




Seit der Einführung der Panikstörung im DSM-III schätzen Untersuchungen die 
Lifetimeprävalenz von Panikstörung in der Allgemeinbevölkerung abhängig von den 
verwendeten diagnostischen Kriterien auf 0.1-5.1% (Alonso et al., 2004a; Bijl et al., 1998; 
Bland et al., 1988; Canino et al., 1987; Dick et al., 1994; Eaton et al., 1991, 1994; 
Faravelli et al., 1989; Grant et al., 2006; Hwu et al., 1989; Jacobi et al., 2004; Katerndahl 
& Realini, 1993; Kessler et al., 1994, 2005, 2006; Lee et al., 1990a, b; Lepine et al., 2005; 
Merikangas, 2004; Oakley-Browne et al., 1989; Perkonigg & Wittchen, 1995; Robins et al., 
1984; Telch et al., 1989; Wacker et al., 1992; Weissman et al., 1989, 1997; Wells et al., 
1989; Wittchen, 1986; Wittchen et al., 1999) und die Lifetimeprävalenz von spontanen 
Panikattacken auf 2.3-12.3% (Eaton et al., 1991, 1994; Faravelli et al., 1989; Katerndahl & 
Realini, 1993; Telch et al., 1989; Weissman et al., 1989; Wittchen, 1986; Wittchen et al., 
1999).  
Die Lifetimeprävalenz von Agoraphobie in der erwachsenen Allgemeinbevölkerung 
beträgt 0.2-22.3% (Alonso et al., 2004a; Bijl et al., 1998; Bland et al., 1988; Canino et al., 
1987; Eaton et al., 1991; Faravelli et al., 1989; Grant et al., 2006; Horwath et al., 1993a; 
Hwu et al., 1989; Kessler et al., 1994, 2005, 2006; Lee et al., 1990b; Lepine et al., 2005; 
Magee et al., 1996; Marks, 1987; Merikangas, 2004; Oakley-Browne et al., 1989; 
Perkonigg & Wittchen, 1995; Wacker et al., 1992; Wittchen, 1986).  
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Die Variabilität der Prävalenzschätzungen lässt sich zum Teil auf die Verwendung 
unterschiedlicher diagnostischer Kriterien und Interviews zurückführen. Zum Beispiel 
zeigen Somers et al. (2006), dass alle Studien, die eine Lifetimeprävalenz der 
Panikstörung unter 3.0% berichten, DSM-III-Kriterien folgen und die Daten mit Hilfe des 
Diagnostic Interview Schedule (DIS) Interview benutzt haben, während alle Studien mit 
Prävalenzschätzungen über 3.0% DSM-III-R-Kriterien folgen und das Composite 
International Diagnostic Interview (CIDI) verwenden. Dass ein Großteil der 
epidemiologischen Studien in die Zeit nach Einführung der DSM-III-R-Kriterien fällt, 
könnte die wesentlich breitere Streuung der Lifetimeprävalenz der Agoraphobie im 
Vergleich zur Panikstörung erklären (Lieb et al., 2003). Bisher weisen die Befunde trotz 
ihrer methodischen Einschränkungen darauf hin, dass Agoraphobie in der 
Allgemeinbevölkerung häufiger vorkommen könnte als Panikstörung oder Panikattacken. 
 
2.1.2 Geschlechtsunterschied 
Frauen haben ein 1.0-3.8 mal so hohes Risiko für das Auftreten einer Panikstörung 
(Alonso et al., 2004a; Bijl et al., 1998; Bland et al., 1988; Canino et al., 1987; Dick et al., 
1994; Hwu et al., 1989; Jacobi et al., 2004; Katerndahl & Realini, 1993; Kessler et al., 
1994; Lee et al., 1990a; Lepine et al., 1989; Lepine & Lellouch, 1993; Robins et al., 1984; 
Telch et al., 1989; Weissman et al., 1997; Wells et al., 1989; Wittchen, 1986, 2000) und 
1.0-2.3 mal so hohes Risiko für Panikattacken (Katerndahl & Realini, 1993; Telch et al., 
1989; Wittchen, 1986, 2000) wie Männer. 
Es gibt Hinweise darauf, dass der Geschlechtseffekt für Agoraphobie deutlicher 
ausgeprägt sein könnte als für die Panikstörung (Somers et al., 2006): Frauen haben ein 
1.8-5.3 mal so hohes Risiko wie Männer für das Auftreten einer Agoraphobie (Alonso et 
al., 2004a; Bijl et al., 1998; Bland et al., 1988; Bourdon et al., 1988; Canino et al., 1987; 
Hwu et al., 1989; Kessler et al., 1994; Lee et al., 1990a; Lepine & Lellouch, 1993; Robins 
et al., 1984; Wittchen, 1986).  
Dabei scheint die Höhe des Geschlechtsunterschieds abhängig von der Komorbidität 
zwischen beiden Störungen zu sein. Goisman et al. (1994) z. B. zeigen in einer klinischen 
Studie ein 7:3 Risiko für Frauen bei Agoraphobie ohne Panikstörung und Panikstörung mit 
Agoraphobie, und 6:4 bei Panikstörung ohne Agoraphobie.   
 
2.1.3 Erstauftrittsalter 
Das mittlere Erstauftrittsalter für Panikstörung liegt im frühen Erwachsenenalter (23-36 
Jahre: Bienvenu et al., 2004; de Graaf et al., 2003; Kessler et al., 2005; Weissman et al., 
1997), und liegt etwas früher für Panikattacken, mit einem besonders hohen Risiko im 
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Alter von 15-19 oder 21 Jahren (Dick et al., 1994; Eaton et al., 1991; Vollrath et al., 1990; 
Von Korff et al., 1985). Es gibt Berichte, denen zufolge panikähnliche Symptome bereits 
bei Kindern vorkommen (Moreau & Weissman, 1992). Längsschnittstudien zeigen eine 
zweigipflige Verteilung des Erstauftrittsalters der Panikstörung, mit einem Peak im Alter 
von 15-19 und einem zweiten zwischen 25 und 34 Jahren (Angst et al. unveröffentlichte 
Arbeit; Eaton et al., 1991; Von Korff et al., 1985; Wittchen, 1988; Wittchen et al., 1992) 
oder einen Peak Ende 20 und einen zweiten nach dem 50. Lebensjahr (Wittchen et al., 
1991).  
Das Risiko für Agoraphobie beginnt in der Kindheit (<10 Jahre) mit einer 
Hochrisikozeit im Alter von 25-29 Jahren (Bienvenu et al., 2004; de Graaf et al., 2003; 
Eaton et al., 1991; Kessler et al., 2005; Sheehan et al., 1981; Wittchen, 1988; Wittchen et 
al., 1992). Kessler et al. (2005) zeigen einen früheren Altersmedian für Agoraphobie ohne 
Panikstörung (20 Jahre) als für die Panikstörung (24 Jahre) im National Comorbidity 
Survey (NCS). Auch für die Agoraphobie gibt es Hinweise für ein zweites Risikoalter um 
das 50. Lebensjahr (Eaton et al., 1991; Wittchen, 1988).  
Die meisten zitierten Studien haben das Erstauftrittsalter retrospektiv an 
Erwachsenenstichproben untersucht. Dabei zeigen gerade diese Studien, dass ein 
besonders hohes Risiko für das Auftreten von Panik- und Agoraphobiesymptomen im 
Jugendalter und im jungen Erwachsenenalter liegt. Die wenigsten Studien haben zudem 
das Erstauftrittsalter von Panik und Agoraphobie miteinander verglichen. Anhand der 
Datenlage fällt es schwer zu entscheiden, ob das Erstauftrittsmuster so komplex ist, dass 
Agoraphobie sowohl früher als auch später im Leben auftreten kann als Panikstörung und 
Panikattacken, oder ob sich die unterschiedlichen Schätzungen zum Erstauftrittsalter 
unterschiedlichen Erhebungsmethoden verdanken. Insgesamt gibt es keine eindeutigen 
Hinweise darauf, dass Agoraphobie sich in der Allgemeinbevölkerung zeitlich später als 
die Panikstörung entwickelt. 
Das Bild wird noch komplizierter, wenn komorbid auftretende Agoraphobie und 
Panikstörung betrachtet werden. Komorbid auftretende Agoraphobie scheint mit einem 
früheren Auftrittsmuster der Panikstörung assoziiert zu sein. Zum Beispiel berichten 
Goisman et al. (1994) einen Median für das Erstauftrittsalter bei Patienten mit 
Agoraphobie ohne Panikstörung bei 25 Jahren, für Panikstörung mit Agoraphobie bei 26 
Jahren und für Panikstörung ohne Agoraphobie bei 32 Jahren. Auch Joyce et al. (1989) 
finden in der Christchurch Psychiatric Epidemiology Study einen Effekt der Komorbidität 
mit Agoraphobie: es zeigt sich ein eingipfliges Auftrittsmuster von Panikattacken, wenn sie 
ohne komorbide Agoraphobie auftreten, und ein zweigipfliger Verlauf bei komorbider 
Agoraphobie. In einer Studie von Langs et al. (2000), die an Patienten mit Panikstörung 
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durchgeführt wurde, war frühes Erstauftrittsalter mit komorbider Agoraphobie assoziiert. 
Thyer et al. (1985) zeigen dagegen, dass die Agoraphobie ohne Panikattacken sich zu 
einem späteren Alter entwickelt als wenn sie komorbid mit Panikattacken auftritt. Die 
Beobachtung, dass a) das Erstauftrittsalter der Panikstörung in Zusammenhang mit 
komorbid auftretender Agoraphobie steht und dass b) Panikstörung ohne komorbide 
Agoraphobie sich zu einem späteren Zeitpunkt entwickeln kann als Panikstörung mit 
komorbider Agoraphobie, widerspricht einem Modell, nach dem Agoraphobie lediglich 
eine Konsequenz von Panik darstellt. Es lässt im Gegenteil vermuten, dass die 
Agoraphobie auch zeitlich vorausgehend eine Rolle in der Pathogenese der Panikstörung 
spielen könnte. Leider liegen zum derzeitigen Zeitpunkt nur wenige Studien vor, die 
Agoraphobie und Panikstörung voneinander getrennt untersuchen. 
 
2.1.4 Risiko- und Vulnerabilitätsfaktoren 
Risikofaktoren für Angststörungen wurden in großem Umfang untersucht. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sind allgemein sehr inkonsistent, weil es keine anerkannte 
Taxonomie von Risikofaktoren gibt, und unterschiedliche Risikofaktoren in die Studien 
eingeschlossen und unterschiedlich konzipiert werden (Ingram & Luxton, 2005). Im 
Grunde ist die Möglichkeit für Assoziationen zwischen einer Störung und jedem 
denkbaren Faktor unerschöpflich, denn mit der Stichprobengröße wächst die 
Wahrscheinlichkeit dafür, dass jede Assoziation signifikant wird. Kraemer et al. (1997) 
haben Mindestanforderungen für Risikofaktoren formuliert, entsprechend denen ein 
Faktor das Risiko für eine Störung erhöht, wenn er a) signifikant mit ihr assoziiert ist und 
b) ihr zeitlich vorausgeht. Auch dann bleibt immer noch experimentell nachzuweisen, dass 
es sich um einen kausalen Risikofaktor handelt, dessen Manipulation das Störungsrisiko 
beeinflusst. Bisher sind Befunde zu echten kausalen Risikofaktoren für psychische 
Störungen selten (Eaton et al., 2002). Nachfolgend wird ein Überblick über den 
Wissensstand zu den wichtigsten Risiko- und Vulnerabilitätsfaktoren von Panikstörung 
und Agoraphobie gegeben.  
 
2.1.4.1  Familienklima 
Patienten mit Agoraphobie oder Panikstörung beschreiben das Erziehungsverhalten der 
Eltern als geprägt von wenig emotionaler Wärme und Fürsorge und als überbehütend 
(Arrindell et al., 1983; Bandelow et al., 2002; Faravelli et al., 1991; Gerlsma et al., 1990; 
Laraia et al., 1994; Leon & Leon, 1990; Wiborg & Dahl, 1997), allerdings haben nicht alle 
Studien Assoziationen mit überbehütendem Elternverhalten gefunden (Laraia et al., 
1994). Im Allgemeinen scheinen Patienten mit Panikstörung das Verhalten ihrer Eltern im 
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Vergleich zu Kontrollpersonen als weniger konsistent zu erleben (Faravelli et al., 1991) 
und beschreiben besonders das Verhalten ihrer Mütter als abweisend (Arrindell et al., 
1983; Someya et al., 2000) und wenig fürsorglich (Parker, 1979). Die Einschätzungen von 
Panikpatienten und ihren Müttern stimmen zwar wenig überein (Rapee, 1997) und 
könnten auch negativ gefärbte Erinnerungsfehler darstellen, aber einzelne 
Beobachtungsstudien zu Stress in familiären Beziehungen, z. B. zum Expressed-Emotion-
Konzept und ungelösten familiären Konflikten zeigen, dass Panikattacken und 
Panikstörung tatsächlich mit schlechtem Familienklima assoziiert sind (Aoki et al., 1994; 
Dumas et al., 1995; Katerndahl & Realini, 1997; Laraia et al., 1994; Oppenheimer & Frey, 
III, 1993; Raskin et al., 1982). Hinweise auf Spezifität der Assoziationsmuster zeigen sich 
in einer Zwillingsstudie an Frauen aus der Allgemeinbevölkerung (Virginia Twin Registry 
Study), in der Phobien (Agoraphobie, Soziale Phobie, Spezifische Phobie Situativer 
Typus, Spezifische Phobie Tier-Typus) mit emotionaler Kälte, Überbehütung und 
Autoritarismus von Mutter und Vater assoziiert waren, Panikstörung dagegen nicht 
(Kendler et al., 2000). Die Befundlage zum Zusammenhang von Erziehungsverhalten mit 
Panikstörung und Agoraphobie ist zwar gut belegt, aber ähnliche Assoziationen wurden 
auch für andere Angststörungen nachgewiesen (Bandelow et al., 2004; Chambless et al., 
2007; Gruner et al., 1999; Kendler et al., 2000; Lieb et al., 2000; Muris & Merckelbach, 
1998; Parker, 1983; Rapee, 1997). 
 
2.1.4.2  Kritische Lebensereignisse in der Kindheit 
Negative Erfahrungen in der Kindheit sind assoziiert mit Angststörungen, wobei die Art 
des negativen Ereignisses eine wichtige Rolle zu spielen scheint (Nutt, 1990). Sowohl 
Panikstörung als auch Agoraphobie sind assoziiert mit Trennungserlebnissen in der 
Kindheit, z. B. Tod eines Elternteils oder Trennung der Eltern, v. a. Trennung von der 
Mutter (Bandelow et al., 2001; Bandelow et al., 2002; Horesh et al., 1997; Kendler et al., 
1992a; Peter et al., 2005; Servant & Parquet, 1994a; Servant & Parquet, 1994b; Tweed et 
al., 1989; Wittchen et al., 2000a). Relativ übereinstimmend über alle Studien wird auch 
berichtet, dass Missbrauchserlebnisse, Gewalterlebnisse und Traumata in der Kindheit 
mit Panikattacken, Panikstörung und Agoraphobie zusammenhängen (Bandelow et al., 
2002; Goodwin et al., 2005a; Safren et al., 2002; Saunders et al., 1992; Stein et al., 1996; 
Young et al., 1997). Ein solcher Zusammenhang wurde von Laraia et al. (1994) nicht 
gefunden. Es gibt einzelne Hinweise darauf, dass diese Assoziation für Panikstörung oder 
Agoraphobie stärker als bei anderen Angststörungen ist (Raskin et al., 1982; Safren et al., 
2002; Stein et al., 1996).  
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Möglicherweise clustern negative Lebensereignisse in der Kindheit und gestatten es 
nicht, spezifische Beziehungen zwischen einem bestimmten Lebensereignis und einer 
Störung zu bestimmen (Kessler et al., 1997). Dennoch zeigen einzelne Arbeiten, dass 
früher Tod und Trennung der Eltern assoziiert ist mit Panikstörung, während Tod, aber 
nicht Trennung der Eltern mit Agoraphobie oder Phobien assoziiert sind (Kendler et al., 
1992a; Tweed et al., 1989). In ihrer Gesamtheit lassen die Ergebnisse keine klar 
spezifischen Zusammenhänge mit Panikstörung und Agoraphobie erkennen. 
 
2.1.4.3  Kritische Lebensereignisse im Erwachsenenalter 
Zusammenhänge zwischen Panikstörung und Agoraphobie und Lebensereignissen im 
Erwachsenenalter zeigen sich weniger konsistent als mit Lebensereignissen in der 
Kindheit (Brown et al., 1993, 1996). In klinischen Studien berichten mehr Patienten mit 
Panikstörung oder Agoraphobie als Kontrollpersonen eine Häufung spezifischer 
Lebensereignisse vor der ersten Panikattacke. Häufig handelt es sich dabei um negative 
Lebensereignisse kurz vor dem Ausbruch der Störung (Faravelli, 1985; Faravelli & 
Paionni, 2001; Faravelli & Pallanti, 1989; Horesh et al., 1997; Klein, 1964; Manfro et al., 
1996; Marks, 1987; Mathews et al., 1981; Perkonigg & Wittchen, 1995; Pollard et al., 
1989; Roy-Byrne et al., 1986). Eine Schwäche der Life-Event-Forschung liegt allerdings 
darin, dass kritische Lebensereignisse zu wenig spezifisch erfasst werden, obwohl gerade 
die Art des Ereignisses für eine spezifische Störung wesentlich zu sein scheint (Wittchen, 
1986). Es gibt z. B. Hinweise darauf, dass Verlusterlebnisse im Erwachsenenalter höher 
mit Panikstörung assoziiert sind als andere Lebensereignisse (Faravelli & Pallanti, 1989), 
oder dass Traumata im Erwachsenenalter stärker mit Agoraphobie als mit Panikstörung 
assoziiert sind (gezeigt für Autounfälle: Maes et al., 2000). Insgesamt gibt es nur 
vereinzelte Untersuchungen zu spezifischen Zusammenhängen mit Panikstörung und 
Agoraphobie, die bisher nicht repliziert wurden.  
 
2.1.4.4  Trennungsangst in der Kindheit 
Die Erstickungsalarmtheorie (Klein, 1993) stellt Trennungsangst in einen ätiologischen 
Zusammenhang zur Panikstörung. Sie nimmt an, dass eine niedrige Schwelle für 
Erstickungsalarm zu Trennungsangst in der Kindheit führen könne und Trennungsangst 
eine frühe Manifestation der Panikstörung darstelle. Tatsächlich wurde in vielen Arbeiten 
ein Zusammenhang zwischen Trennungsangst (früher manchmal auch synonym 
verwendet mit Schulphobie) und nachfolgender Panikstörung und Agoraphobie 
nachgewiesen (Berg et al., 1974; Berg, 1976; Gittelman-Klein, 1995; Hayward et al., 
2003; Laraia et al., 1994; Silove et al., 1995; Silove & Manicavasagar, 1993; Wittchen et 
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al., 2000a; nicht bestätigt bei Jungen: Zitrin & Ross, 1988). Trennungsangst steht mit 
einem früheren Auftreten von Panikstörung und Agoraphobie in Zusammenhang 
(Battaglia et al., 1995b; Berg et al., 1974; Perugi et al., 1988). Der Zusammenhang 
scheint aber nicht spezifisch für Panikstörung und Agoraphobie zu gelten. Vielmehr ist 
Trennungsangst in der Kindheit mit einem höheren Risiko für eine Vielzahl nachfolgender 
psychischer Störungen assoziiert (Aschenbrand et al., 2003; Biederman et al., 2007; 
Brückl et al., 2006; de Ruiter & van Ijzendoorn, 1992; Lipsitz et al., 1994; Silove et al., 
1993) und umgekehrt eine Vielzahl von Störungen in der Kindheit mit nachfolgender 
Panikstörung und Agoraphobie (Biederman et al., 2005b; Biederman et al., 2006c; Lipsitz 
et al., 1994; Venturello et al., 2002). Es gibt eine Studie, die gerade bei Patienten mit 
Panikstörung ohne Agoraphobie keine Assoziation mit Trennungsangst gefunden hat. 
Deltito et al. (1986) haben Panikpatienten nach Vorliegen agoraphobischer Symptomatik 
eingeteilt und berichten Trennungsangst in der Kindheit bei 60% der Patienten mit 
komorbider Agoraphobie, während in der „unkomplizierten“ Panikstörungsgruppe keine 
Trennungsangst in der Kindheit gefunden wurde. Sie vermuten deshalb, dass 
„unkomplizierte“ Panikstörung und Agoraphobie nicht auf einem Kontinuum liegen. 
Insgesamt liegen aber auch hier zu wenige Studien vor, die Panik und Agoraphobie 
getrennt voneinander untersuchen, um zuverlässige Aussagen zum spezifischen 
Zusammenhang mit Panik oder Agoraphobie zu gestatten. 
 
2.1.4.5  Behavioral Inhibition 
Das Konstrukt der Behavioral Inhibition (BI) (Kagan et al., 1987) repräsentiert eine 
konstitutionell bedingte Tendenz, auf unbekannte soziale oder nichtsoziale Reize und 
Situationen mit anfänglicher Zurückhaltung und Hemmung zu reagieren. Diese Disposition 
erscheint bereits in früher Kindheit und hat einen entscheidenden Einfluss auf die spätere 
Persönlichkeit. BI ist assoziiert mit verschiedenen Angst- und depressiven Störungen, und 
wurde in einigen Arbeiten auch als zeitlich vorausgehender Risikofaktor nachgewiesen 
(Biederman et al., 1990; Hayward et al., 1998; Hirshfeld-Becker et al., 2007; Isolan et al., 
2005; Kagan et al., 1988; Muris et al., 1999; Muris et al., 2001; Rohrbacher et al., 2008; 
Rosenbaum et al., 1993; Schwartz et al., 1999; Wilson & Hayward, 2005; Wittchen et al., 
2000a). Kinder von Eltern mit Panikstörung und Agoraphobie weisen höhere BI-Werte auf 
als Kinder von Kontrollen (Battaglia et al., 1997; Kagan et al., 1988; Rohrbacher et al., 
2008; Rosenbaum et al., 1988), und Verwandte von Kindern mit hoher BI-Ausprägung 
haben mehr Angststörungen als Verwandte von Kindern mit niedrigem BI (Rosenbaum et 
al., 1991a, b, 1993). Die bisherigen Arbeiten zeigen, dass BI ein unspezifischer 
Risikofaktor für Angststörungen ist. Bisher wurde allerdings nicht geprüft, ob die 
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Assoziation auch für eine „reine“ Form von Panikstörung oder Agoraphobie gilt, oder 
durch ihre hohe Komorbidität erklärt wird .  
 
2.1.4.6  Neurotizismus, Negativer Affekt, Angstsensitivität 
Es gilt als gesichert, dass eine hohe Ausprägung in Neurotizismus mit einem Risiko für 
psychische Störungen einhergeht (Clark et al., 1994; Cloninger, 1986; de Graaf et al., 
2002). Auch Personen mit Panikstörung oder Agoraphobie weisen höhere 
Neurotizismuswerte auf als Kontrollen ohne Angst- oder Depressive Störungen (Bienvenu 
et al., 2004; Hettema et al., 2006). Hohe Neurotizismuswerte hängen mit einem früheren 
Auftreten von Panikstörung mit Agoraphobie zusammen (Kenardy et al., 1990). 
Untersuchungen zu Negativem Affekt (Clark et al., 1991), einem Konzept, das sich stark 
mit Neurotizismus überschneidet, zeigen ebenfalls Assoziationen mit Panikattacken, 
Panikstörung (Donnell & McNally, 1990; Hayward et al., 2000; Norton et al., 2005; Sexton 
et al., 2003), und Agoraphobie (Hayward et al., 2003). Angstsensitivität, die Angst vor 
dem Empfinden von Angstsymptomen und die Tendenz, sie zu katastrophisieren 
(McNally, 1989), sagt Agoraphobie, Panikattacken und Panikstörung vorher (Hayward et 
al., 2000; Li & Zinbarg, 2007; Norton et al., 2005; Sexton et al., 2003; Wilson & Hayward, 
2005), wobei unklar ist, ob es ein spezifischer Prädiktor für Panikstörung mit und ohne 
Agoraphobie ist (Hirshfeld-Becker et al., 2008) oder mit Angststörungen im allgemeinen 
assoziiert (Cassano et al., 1997; Schmidt et al., 2006).  
Es gibt einige wenige Befunde zu spezifischen Zusammenhängen der oben 
genannten Persönlichkeitsfaktoren oder deren Unterskalen mit Panikstörung und 
Agoraphobie. Einen Hinweis auf zum Teil getrennte Vulnerabilität für Panikstörung und 
Agoraphobie geben Befunde, dass Angstsensitivität Agoraphobie auch in Abwesenheit 
von Panikstörung vorhersagt (Hayward & Wilson, 2007). Eine faktoranalytische 
Untersuchung an Psychologiestudenten extrahierte sechs allgemeine und spezifische 
Faktoren im Panik-Agoraphobie-Spektrum und korrelierte sie mit Neurotizismus und 
Angstsensitivität (Longley et al., 2006). In dieser Untersuchung war Neurotizismus 
assoziiert mit Faktoren, die Panik, Soziale Phobie und Agoraphobie darstellen, während 
Angstsensitivität und physiologische Anspannung mit Panikattacken assoziiert waren. 
Untersuchungen mit dem NEO-Persönlichkeitsinventar zeigen negative Assoziationen von 
Extraversion und Vertrauen mit Agoraphobie, nicht aber mit Panikstörung, und negative 
Assoziation von Frohsinn mit Panikstörung, nicht aber mit Agoraphobie (Bienvenu et al., 
2001, 2004). Niedrige Extraversionswerte bei Agoraphobie wurden auch in einer Studie 
an Patienten mit Panikstörung (Carrera et al., 2006) mit dem NEO-Fünf-Faktoren-Inventar 
bestätigt.  
2 Empirische Belege für die diagnostische Validität von Panikstörung und Agoraphobie 46 
Das Gros der Studien bisher weist darauf hin, dass Neurotizismus eine allgemeine 
Vulnerabilität für psychische Störungen darstellt. Zu anderen Faktoren, wie 
Angstsensitivität und Extraversion, die auf eher spezifische Assoziationen hinweisen, 
liegen zu wenige Studien vor, um ein Urteil zu gestatten.  
 
2.1.4.7  Atemwegserkrankungen 
Atemwegserkrankungen werden im Rahmen der Erstickungsalarmtheorie (Klein, 1993) 
als Frühmanifestation oder Risikofaktor der Panikstörung untersucht. Aus dem Grund 
liegen keine vergleichbaren Studien für Agoraphobie ohne Panikstörung vor. 
Panikattacken sind assoziiert mit Asthma (Carr, 1999; Goodwin et al., 2003; Goodwin & 
Eaton, 2003; Klein, 1993; Shavitt et al., 1992; nicht bestätigt von Peski-Oosterbaan et al., 
1996), Atemwegserkrankungen (Goodwin & Pine, 2002; Zandbergen et al., 1991a), 
Rauchen (Isensee et al., 2003; Johnson et al., 2000; Zvolensky et al., 2005; Zvolensky & 
Bernstein, 2005) und Substanzmissbrauch (Keyl & Eaton, 1990; Zvolensky et al., 2006b). 
Es ist unklar, ob Atemwegserkrankungen und Rauchen spezifisch mit einem erhöhten 
Risiko für Panikattacken, Panikstörung oder Agoraphobie assoziiert sind (Craske et al., 
2001; Goodwin et al., 2005b; Hasler et al., 2005; Isensee et al., 2003; Verburg et al., 
1995b; Zandbergen et al., 1991a) oder für psychische Störungen allgemein (Goodwin et 
al., 2004; Johnson et al., 2000). Es gibt Hinweise auf einen respiratorischen Subtypen der 
Panikstörung, der familiär gehäuft vorkommt: Atemwegserkrankungen sind bei 
Verwandten von Panikpatienten häufiger als bei Verwandten von Kontrollpersonen (van 
Beek et al., 2005) und Panikstörung mit Erstickungssymptomen geht mit einem höheren 
familiären Erkrankungsrisiko für Panikstörung einher als Panikstörung ohne 
Erstickungssymptome (Horwath et al., 1997).  
 
2.1.5 Zusammenfassung 
In diesem Kapitel wurden Studienergebnisse dargestellt, die das klinische Störungsbild 
von Panikstörung und Agoraphobie mit ihren zugehörigen Merkmalen beschreiben. Die 
weitaus meisten Ergebnisse liegen dabei zur Panikstörung vor und nur wenige Studien 
haben die Merkmale von Panik und Agoraphobie getrennt voneinander untersucht.  
Es gibt Hinweise aus Allgemeinbevölkerungsstudien, dass Agoraphobie häufiger 
vorkommt als Panikstörung und dass das höhere Erkrankungsrisiko für Frauen deutlicher 
bei der Agoraphobie als bei der Panikstörung ausfällt.  
Studien, die das Erstauftrittsalter von Agoraphobie und Panikstörung längsschnittlich 
untersucht haben, zeigen sowohl für Panikstörung als auch für Agoraphobie ein 
zweigipfliges Auftretensmuster, das nicht zusammenfällt, sondern ein Erstauftrittsalter der 
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Agoraphobie zeigt, dass zum Teil früher und zum Teil später liegt als das der 
Panikstörung. Die meisten Befunde beruhen auf retrospektiven Daten an Erwachsenen, 
obwohl gerade diese Studien zeigen, dass Panikstörung und Agoraphobie besonders 
häufig in der Jugend und im jungen Erwachsenenalter auftreten, oder – wie im Falle der 
Agoraphobie – auch in der Kindheit. Es würde zu valideren Ergebnissen führen, wenn 
solche Studien an Populationen von Jugendlichen durchgeführt werden würden.  
Es gibt einzelne Hinweise darauf, dass ein ungünstiges Familienklima, 
Trennungserlebnisse in der Kindheit und negative Lebensereignisse im Erwachsenenalter 
unterschiedlich mit Panikstörung und mit Agoraphobie assoziiert sein könnten; der 
Großteil der untersuchten Vulnerabilitätsfaktoren, wie Behavioral Inhibition, Persönlichkeit, 
Trennungsangst in der Kindheit lässt aber keine spezifischen Zusammenhänge zu einer 
der Störungen erkennen, sondern scheint mit dem Risiko für Angststörungen im 
Allgemeinen einher zu gehen. 
 
 
2.2 Laborstudien zur Präzisierung der diagnostische n Kategorien 
Laborstudien können dazu beitragen, Diagnostik auf Basis von Symptomkonventionen zu 
überwinden und eine Diagnostik auf Basis von “härteren” objektiveren Kriterien zu 
entwickeln, um reliablere und validere Störungskategorien zu bilden. Es gibt eine Reihe 
von Versuchen, physiologische Symptome, die mit Angststörungen einhergehen, nicht 
anhand von Selbstbeurteilungsinstrumenten, sondern mit Hilfe von „objektiveren 
Methoden“ wie der Messung physiologischer Kennwerte wie Herzfrequenz, 
Hautleitfähigkeit u. ä. zu erfassen (Grillon, 2004). Wegen ihrer niedrigen Konkordanz mit 
Selbstwahrnehmung der Probanden gelten rein physiologische Messungen aber nicht als 
zufriedenstellende Methode zur Erhebung von Angststörungen. Das derzeit erfolgreichste 
Paradigma zur Manipulation von Panikattacken stellen Provokationstests mit 
metabolischen Panikogenen dar. Es gibt kein entsprechendes Paradigma zur 
Agoraphobie. Versuche, Panik und Agoraphobie in Tiermodellen nachzubilden, gehen 
über Modelle zu Angst im Allgemeinen nicht hinaus und können nur einzelne Aspekte von 
Angst abbilden (Mineka, 1985). Deshalb bleibt die Zuordnung ihrer Ergebnisse zu 
Störungsdiagnosen auch spekulativ (z. B. der Versuch von McNaughton & Corr, 2004, 
Angstdiagnosen neuronalen Strukturen zuzuordnen). Die Behandlung von Tiermodellen 
würde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Eingegangen wird aber im Sinne von Robins 
und Guze auch auf psychologische Tests, soweit sie einen Beitrag zur 
differentialdiagnostischen Abgrenzung und Validierung von Panikstörung und 
Agoraphobie liefern können.  
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2.2.1 Provokationstests 
Die Beobachtung, dass bestimmte chemische Substanzen Paniksymptome bei 
Panikpatienten induzieren (Griez & Schruers, 1998; Marks, 1988), gilt als Bestätigung für 
die biologische Natur der Panikstörung. Panikprovokationstests wurden durchgeführt mit 
einer Vielzahl von Substanzen, darunter Injektion von (Natrium- oder Sodium)-Laktat, 
Bikarbonat, Kochsalzlösung, Chlorphenylpiperazin und Cholecystokinin, Inhalation von 
Kohlendioxid (CO2), Hyperventilation, Einnahme von Koffein, Yohimbin, Isoproterenol, 
Serotoninagonisten und inversen Benzodiazepinagonisten (Überblicksartikel z. B. bei 
Bourin et al., 1998; Bronisch, 1990; Clark, 1988; Griez & Schruers, 1998; Keck & Ströhle, 
2005; Nutt, 1990). Es gibt allerdings Hinweise auf einen entscheidenden Einfluss von 
Kognitionen auf Panikprovokationstests (Margraf & Ehlers, 1988; Rapee et al., 1992; 
Schmidt et al., 2005; van der Molen et al., 1986) bis hin zum Absenken der Herzfrequenz 
im 35%-CO2-Paradigma (zum 35%-CO2-Paradigma siehe weiter unten) wenn der 
Proband eine entspannende Wirkung erwartet (Van den Hout & Griez, 1982). Kognitive 
und emotionale Manipulationen normalisieren HPA-Achsen-Aktivität bei Patienten mit 
Panikstörung, bei denen geringere pharmakologisch induzierte Spiegel des Hormons 
Adrenocorticotropin nachgewiesen wurden, wenn sie vor der Injektion von Pentagastrin 
eine kognitive psychologische Intervention erhielten, die die Bewältigung der 
experimentellen Situation erleichtern sollte (Abelson et al., 2005). Die psychometrischen 
Kriterien von Panikprovokationstests wurden bisher kaum untersucht, obwohl sie ein 
anerkanntes und häufig verwendetes Paradigma darstellen. Die Datenlage ist am besten 
zu Panikinduktion durch Inhalation von Atemluft mit 35% CO2. Für sie wurden 
zufriedenstellende bis gute Test-Retest-Reliabilität (Coryell & Arndt, 1999; Verburg et al., 
1998), Stabilität über verschiedene Angststörungen (Gorman et al., 2001), Trennschärfe 
(Battaglia & Perna, 1995) und Kriteriumsvalidität (Schruers et al., 2004) berichtet. 
Panikinduktion durch 35% CO2 ist allerdings nicht spezifisch für Panikstörung, sondern 
wird auch bei anderen Störungen beobachtet (Verburg et al., 1998) und induziert nicht nur 
Symptome von Panik oder Angst, sondern auch depressive und aggressive Symptome 
(Overbeek et al., 2005). Die wichtigste Einschränkung dieses Forschungsfeldes besteht 
darin, dass noch unklar ist, ob in Provokationstests Panik oder etwas „Ähnliches wie 
Panik“ (z.B. Unwohlsein) induziert wird und mit welchen Methoden es zu erfassen ist. 
Zum Beispiel diskutierten Hinton und Kollegen (2002), dass Personen mit Panikattacken 
häufig die Frage nach Attacken von Angst oder Unwohlsein verneinen und es 
angemessen wäre, spezifische Symptome zu erfragen. Die Definition der untersuchten 
Entität hat aber entscheidenden Einfluss auf die gefundenen Unterschiede zwischen 
Panikpatienten und gesunden Kontrollen (Coryell & Arndt, 1999; Norton et al., 1992).  
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Die Erstickungsalarmhypothese von Donald Klein (Klein, 1993) geht davon aus, dass bei 
Panikpatienten eine Hypersensitivität zentraler Chemorezeptoren vorliegt und bei 
geringen Kohlendioxidschwankungen zu Paniksymptomen führt. Es wurden 
Laboruntersuchungen zur Veränderung der CO2-Konzentration entworfen, von denen die 
Panikinduktion durch einmalige Inhalation von Atemluft mit 35% CO2 das zurzeit 
erfolgreichste und am meisten beforschte experimentelle Panikmodell ist (35%-CO2-
Paradigma) (Griez, 1984; Van den Hout & Griez, 1984; Verburg et al., 1998, 2001). Bei 
CO2-Inhalation zeigen Panikpatienten häufiger Panikattacken und erleben höhere 
subjektive Angst als Normalpersonen (Griez et al., 1987, 2007; Perna et al., 1995b; Van 
den Hout & Griez, 1984) oder andere Angstpatienten (bestätigt für Generalisierte 
Angststörung und Zwangsstörung: Griez et al., 1990b; Griez et al., 1990a; Perna et al., 
1999; Verburg et al., 1995a). Einige Studien fanden aber keine Unterschiede zu Patienten 
mit situativer Spezifischer Phobie, Sozialer Phobie oder prämenstrueller dysphorischer 
Störung (Caldirola et al., 1997; Gorman et al., 2001; Verburg et al., 1994). Panikpatienten 
mit prominenten Atmungssymptomen (respiratorischer Subtyp) reagieren häufiger mit 
Panikattacken als Panikpatienten, bei denen andere Paniksymptome im Vordergrund 
stehen (Biber & Alkin, 1999). Genetische Faktoren tragen entscheidend zur beobachteten 
CO2-Hypersensitivität bei Panikpatienten bei (Battaglia et al., 2007, 2008; Bellodi et al., 
1998). Bisher konnten aber keine spezifischen Gene damit in Zusammenhang gebracht 
werden (Perna et al., 2004). 
Andere experimentelle Panikparadigmen, z. B. mehrere Atemzüge mit niedrigeren 
CO2-Konzentrationen, Hyperventilation, Rückatmung oder Atemanhalten waren weniger 
erfolgreich bei der Panikinduktion als das 35%-CO2-Paradigma (Bailey et al., 2005; Griez 
et al., 1988b; Griez & Schruers, 1998; Lousberg et al., 1988, 1990; Nardi et al., 2002; Pine 
et al., 2000, 2005; Prenoveau et al., 2006; Rapee et al., 1992; Rassovsky et al., 2006; 
Zandbergen et al., 1990, 1991c, b, 1992). Eine aktuelle Studie der Arbeitsgruppe um 
David Nutt zeigt sogar, dass die Inhalation von 7.5% CO2 nicht zu Panikattacken führt, 
aber zu einem messbaren Anstieg von Angst und Anspannung, der Symptomen der 
Generalisierten Angststörung ähnelt (Bailey et al., 2007). Der Befund wirft die Frage auf, 
ob graduelle Unterschiede in der CO2-Konzentration zwei unterschiedliche Emotionen 
(Panik vs. Angst) triggern oder nur graduelle Unterschiede, und dabei Angst und 
Panikattacken lediglich eine extreme Form von Angst darstellen.  
 
Eine Fülle empirischer Befunde belegt die gute Validität des Panikparadigmas, obwohl die 
evozierten Symptome nicht spezifisch für Panik sind (z.B. werden nicht nur 
Paniksymptome sondern auch aggressive Symptome evoziert; die Hypersensitivität trifft 
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nicht nur auf Patienten mit Panikstörung sondern auch mit anderen Störungen zu), und 
durch Kognitionen beeinflusst werden können. Nicht nachgewiesen wurde bisher, 
inwiefern das Paradigma für Panikstörung allgemein oder nur für einen respiratorischen 
Subtypen der Panikstörung gilt. Es gibt keine Bemühungen, ein vergleichbares Paradigma 
für Agoraphobie zu entwickeln.  
 
2.2.2 Diagnostische Interviews 
Klinische Verfahren zur Erhebung von Panik- und Agoraphobiesymptomen umfassen eine 
Reihe psychiatrischer Interviews und Ratingskalen. Weil die meisten Verfahren 
hierarchische Kriterien für die Erfassung der Symptomatik benutzen, sind sie zur 
diagnostischen Differenzierung von Panikstörung und Agoraphobie nur eingeschränkt 
brauchbar. Fragebogeninventare wie z.B. die Panik- und Agoraphobie-Skala (Bandelow, 
1995), der Fragebogen zu körperbezogenen Ängsten, Kognitionen und Vermeidung 
(Ehlers et al., 2001), die Panic Anxiety Scale (Subskala der Clinical Anxiety Scale: Snaith 
et al., 1982), die Phobic Attitudes Scale (Faravelli & Paterniti, 1994), der Fear 
Questionnaire (Marks & Mathews, 1979), das Mobility Inventory for Agoraphobia 
(Chambless et al., 1985), der Panic Attack Questionnaire (Norton et al., 2008) oder der 
SCL-90-R und seine Kurzform, das Brief Symptom Inventory (Derogatis, 1993; Franke, 
2000), gestatten es zwar, Panik- und Agoraphobiesymptome und –Kognitionen getrennt 
voneinander zu erfassen, sind aber nicht dafür konstruiert, diagnostische Kriterien für 
Panikstörung und Agoraphobie zu erheben. Aufgrund der Komplexität der 
Kodierungsregeln in DSM und ICD ist es unerlässlich, spezifische diagnostische Kriterien 
zu erheben, um eine möglichst hohe Reliabilität und Validität der klinischen Urteile zu 
gewährleisten (Knappe et al., 2008).  
 
Im Zuge der Operationalisierung von DSM und ICD wurden verschiedene 
Interviewverfahren entwickelt, die es anhand operationalisierter diagnostischer Kriterien 
gestatten, klinische Diagnosen zu vergeben. Das Structured Clinical Interview for DSM-IV-
Disorders (SCID: First et al., 1997) (deutsche Version SKID: Wittchen et al., 1997) ist ein 
strukturiertes Interviewverfahren zur Diagnostik psychischer Störungen und wurde in einer 
Vielzahl klinischer und bevölkerungsrepräsentativer Studien zu Panikstörung und 
Agoraphobie eingesetzt. Agoraphobie wird im SCID nur dann erhoben, wenn keine 
Kriterien für Panikstörung erfüllt sind. Falls keine Panikstörung vorliegt, erhebt das SCID 
situativ auftretende Angst: „Haben Sie sich jemals davor gefürchtet, allein aus dem Haus 
zu gehen, in einer Menschenmenge zu sein, in einer Schlange zu stehen oder mit dem 
Bus oder Zug unterwegs zu sein? Was befürchteten Sie, hätte passieren können?“ mit zur 
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Auswahl stehenden Angstinhalten „eine panikähnliche Attacke (mit weniger als 4 
Symptomen), Schwindel oder Sturz, Depersonalisation oder Derealisation, Verlust von 
Blasen- oder Darmkontrolle, Erbrechen, Herzbeschwerden, andere“ (Wittchen et al., 
1997, S. 65). Damit können Studien, die das SCID einsetzen, nur ein Verhältnis von 
Panikstörung und Agoraphobie erheben, das im Voraus bereits feststeht: z. B. 
agoraphobisches Vermeidungsverhalten richtet sich auf das Auftreten von Panikattacken, 
weil im Interview andere Angstinhalte ignoriert werden; Agoraphobie ohne Panikstörung 
erscheint als seltene Diagnose; die Erstauftrittsmuster von Panikstörung mit Agoraphobie 
und Agoraphobie ohne Panikstörung sind einander ähnlich, weil sie sich auf denselben 
Angstinhalt beziehen usf. Ganz ähnlich erfasst das Anxiety Disorders Interview Schedule 
for DSM-IV (ADIS-IV-L: Brown et al., 1994) und seine deutsche Entsprechung, das 
Diagnostische Interview bei Psychischen Störungen (DIPS für DSM-IV-TR: Schneider & 
Margraf, 2005), das ebenfalls ein strukturiertes Interviewverfahren ist, Panikstörung und 
Agoraphobie. Die Einstiegsfragen für Agoraphobie lauten „Gibt es Situationen wie zum 
Beispiel Kaufhäuser, Autofahren, Menschenmengen oder enge, geschlossene Räume, in 
denen Sie Angst haben oder die Sie vermeiden?“ und „Haben Sie Angst vor solchen 
Situationen oder vermeiden Sie diese Situation, weil es schwierig oder peinlich wäre, die 
Situation zu verlassen, falls Sie sich schwach, panisch oder krank fühlen würden?“ 
(Margraf et al., 1994, S. 11). Falls eine der beiden Fragen verneint wird, wird keine 
Diagnose der Agoraphobie vergeben, so dass keine Diagnose der Agoraphobie folgt, 
wenn der Patient nicht angibt, dass sich Angst oder Vermeidungsverhalten auf innere 
Stimuli bezieht.  
Das Diagnostic Interview Schedule (DIS: Robins et al., 1989), ein standardisiertes 
Interview, das auch in computerisierter Form verfügbar ist, erfasst Phobien im 
Allgemeinen mit der Frage: „Some people have phobias, that is, such a strong fear of 
something or some situation, that they try to avoid it, even though they know there is no 
real danger. Have you ever had such an unreasonable fear of (PHOBIA) that you tried to 
avoid (it/them)?“ (Eaton et al., 1990, S. 820) und Agoraphobie anhand von fünf 
Situationen: Tunnels oder Brücken, Öffentliche Verkehrsmittel, Menschenmengen, alleine 
das Haus verlassen und Alleinsein. Im Anschluss werden diagnostische Kriterien wie 
Vorliegen von Vermeidungsverhalten, Aufsuchen eines Arztes, Einnehmen von 
Medikamenten usf. erhoben. Die Erhebung von Agoraphobie mit Hilfe des DIS wurde in 
der Vergangenheit stark kritisiert, weil nachgewiesen wurde, dass das DIS Spezifische 
Phobie fälschlicherweise als Agoraphobie klassifiziert hatte (Horwath et al. 1993b). Das 
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS-LA: Fyer et al., 1985; 
Mannuzza et al., 1986) erfasst Diagnosen entsprechend RDC-, DSM-III- und DSM-III-R-
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Kriterien. Paniksyndrome und Agoraphobie werden getrennt voneinander erfasst. Falls 
der Befragte vorausgehend das Auftreten von Panikattacken angegeben hatte, wird der 
Inhalt der agoraphobischen Angst abgefragt („Are there situations or places that you avoid 
because you are afraid that you might have a panic attack?“) (Fyer et al., 1985, S. 55). 
Falls keine Panikattacken angegeben wurden, wird Vermeidungsverhalten unabhängig 
vom Auftreten von Panikattacken erhoben („Do you generally do things by yourself, or 
with others? For example, do you shop alone, go to the movies alone, ...“) (Fyer et al. 
1985, S. 55). Das Composite International Diagnostic Interview (CIDI) (World Health 
Organization, 1992) (deutsche Version M-CIDI: Wittchen & Pfister, 1997) ist ein 
standardisiertes Verfahren, das auch in computerisierter Form vorliegt, und gestattet es, 
Panik und Agoraphobie getrennt voneinander zu erfassen. Auch in der ersten Version des 
CIDI waren Fälle mit Spezifischer Phobie fälschlicherweise als Agoraphobie ohne 
Panikstörung klassifiziert worden (Friend & Andrews, 1990). Zur Vermeidung falsch 
positiver Agoraphobiefälle wurden DIS und CIDI inzwischen überarbeitet (Andrews & 
Slade, 2002). Die Diagnose einer Agoraphobie bezieht sich im CIDI – ähnlich wie im DIS 
– auf gefürchtete Situationen (Menschenmengen, öffentliche Plätze, allein Reisen, Reisen 
mit weiter Entfernung von Zuhause), und wird vergeben, wenn mindestens zwei aversive 
Situationen genannt werden. Die Validität der M-CIDI-Agoraphobie-Diagnosen wurde 
mittels best-estimate Diagnosen von klinischen Ratern bestätigt (Wittchen et al., 1998).  
 
2.2.3 Zusammenfassung 
Im diagnostischen Validierungsprozess soll die Verwendung von Laborstudien und 
psychologischen Tests zu reliableren, genaueren und reproduzierbareren Einheiten 
führen und diagnostische Kategorien weiter präzisieren. Im vorliegenden Kapitel wurde 
gezeigt, dass bedeutende Fortschritte dabei gemacht wurden, Panikstörung und 
Agoraphobie valide zu erheben.  
Besonders die Bemühungen, Panik als eine von anderen Emotionen getrennte Entität 
nachzuweisen, haben zur Entwicklung eines im Sinne von Robins und Guze (1970) 
ausgezeichnet validierten Paradigma geführt, dem 35%- CO2-Paradigma, das als 
diagnostische Entität auch in zahlreichen familiengenetischen Studien bestätigt werden 
konnte. Ein entsprechendes Paradigma für Agoraphobie gibt es nicht. Das 35%- CO2-
Paradigma gilt allerdings nur für einen Subtypen der Panikstörung, bei dem 
respiratorische Probleme im Vordergrund stehen, und nicht zuletzt wegen dieser 
Einschränkung ist bislang nicht klar, inwiefern es Panik erfasst, und nicht eine andere 
Entität, die sich mit Panik überschneidet (z.B. Unwohlsein).  
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Auch auf dem Gebiet diagnostischer Interviews wurden bedeutende Fortschritte 
gemacht, und frühe Fehler korrigiert, so dass gegenwärtig gut validierte Instrumente zur 
Verfügung stehen, um Panikstörung und Agoraphobie getrennt voneinander zu erheben. 
Dem Positionenstreit um die diagnostische Stellung der Agoraphobie entspricht aber, 
dass weiterhin Interviews mit diagnostischen Hierarchieregeln verwendet werden, die 
Agoraphobie ohne Panikstörung nicht erheben können. 
 
 
2.3 Differentialdiagnostische Abgrenzung für ein ho mogenes Störungsbild 
Die differentialdiagnostische Abgrenzung zweier Störungen muss davon ausgehen, dass 
bereits etwas über die Störungen bekannt ist und stellt wohl einen der diffizilsten Punkte 
im methodischen Vorgehen zur Entwicklung diagnostischer Kategorien dar. Immerhin 
kommt es darauf an, zwei Diagnosen voneinander abzugrenzen, über deren Validität 
noch nicht genügend Wissen vorliegt, um eine eindeutige Differenzierung zu gestatten. 
Das vorliegende Kapitel stellt Befunde zur Häufigkeit der kombinierten Diagnose 
Panikstörung und Agoraphobie dar, sowie Belege für eine valide Trennung der 
Spezifischen Phobien, die zum Teil große Ähnlichkeit mit der Agoraphobie aufweisen, 
vom postulierten Panik-Agoraphobie-Spektrum. 
 
2.3.1 Panikstörung und Agoraphobie 
Die Kontroverse, ob Agoraphobie ohne Panik existiert und die Merkmale von 
Panikstörung und Agoraphobie unterschiedlich genug sind, um sie in zwei getrennte 
diagnostische Kategorien einzuordnen (Fava & Mangelli, 1999; Hedley & Hoffart, 2001) 
folgt zwei Diskussionslinien.  
Zum einen wird diskutiert, ob Panikstörung und Agoraphobie sich bezüglich ihrer 
Phänomenologie ausreichend voneinander unterscheiden (siehe Kapitel 1.1). Die zweite 
Diskussionslinie beruht auf der Beobachtung, dass Panikstörung und Agoraphobie sehr 
häufig komorbid auftreten (ORs zwischen 7.5 und 21.4: Weissman et al., 1997). In 
klinischen Studien haben 70-100% der Patienten mit Agoraphobie auch Panikattacken 
oder Panikstörung (Hedley & Hoffart, 2001; Horwath et al., 1993b) und umgekehrt hat ein 
Großteil von Patienten mit Panikstörung auch Agoraphobie (65%: Biederman et al., 1997). 
In Allgemeinbevölkerungsstudien dagegen erfüllt nur ein Bruchteil der Personen mit 
Agoraphobie die Kriterien für Panikstörung (32%: Eaton & Keyl, 1990; 22%: Magee et al., 
1996). Die Komorbidität zwischen Agoraphobie und Panikstörung wird allerdings von der 
Komorbidität zwischen Panikstörung und Generalisierter Störung übertroffen (Magee et 
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al., 1996; Wittchen et al., 1994) und von der Komorbidität innerhalb der Phobien (Lieb et 
al., 2003).  
Weil Agoraphobie ohne Panikattacken in klinischen Studien sehr selten ist, vermuten 
manche Autoren (Barlow, 1988), dass Agoraphobie ohne Panik nicht existiert oder nur 
eine Randerscheinung ist, die klinisch nicht relevant ist. Klinische Stichproben können 
aber mit einem Stichprobenfehler behaftet sein: wenn Agoraphobie ohne Panik nicht 
beeinträchtigend genug ist, um sich an einen Arzt zu wenden, würden solche Personen in 
Patientenstichproben nicht auftauchen (Andrews & Slade, 2002; Weissman et al., 1986; 
Wittchen et al., 1998) und Patienten mit komorbider Panik und Agoraphobie lediglich eine 
Untergruppe der Panikstörung darstellen, die sich durch Hilfesuchverhalten oder hohe 
Komorbidität auszeichnet (zu Inanspruchnahmeverhalten siehe Kapitel 2.4.4). In 
epidemiologischen Studien berichten bis zu 85% der Personen mit Agoraphobie keine 
Panikattacken (Andrews & Slade, 2002; Angst & Dobler-Mikola, 1985; Craske, 1996; 
Eaton & Keyl, 1990; Hayward et al., 2003; Horwath et al., 1993b; McCabe et al., 2006; 
Thompson et al., 1989; Weissman et al., 1985, 1986). Einen direkten Nachweis für eine 
Assoziation zwischen Hilfesuchverhalten und komorbid auftretenden Panikattacken im 
Rahmen der Agoraphobie hat die Münchener Follow-up Studie (MFS: Wittchen et al., 
1991) geliefert, die mittels des DIS-Interview eine klinische und eine 
Allgemeinbevölkerungsstichprobe miteinander verglichen und in der klinischen Stichprobe 
häufiger Panikattacken im Rahmen einer Agoraphobie gefunden als in der 
Allgemeinbevölkerungsstichprobe.  
Kritiker solcher Ergebnisse (Friend & Andrews, 1990; Horwath et al., 1993b) halten 
dagegen, dass Studien an Allgemeinbevölkerungsstichproben zwar das gesamte 
Spektrum zwischen Panik und Agoraphobie abbilden können, aber die Häufigkeit von 
Agoraphobie ohne Panik überschätzen, weil die Interviews häufig von Laien durchgeführt 
werden, die Paniksymptome, die der Agoraphobie zeitlich vorausgehen, unzureichend 
erfassen. Das ist vor allem deshalb der Fall, weil die Panikstörung in Phasen verläuft, 
während die Agoraphobie eher als chronische Störung gilt, die für Laien leichter zu 
erheben ist (Perugi et al., 2007). Zudem seien die Daten durch Gedächtnisfehler 
verfälscht, weil meistens retrospektive Daten bei Erwachsenen erhoben werden, obwohl 
Jugend und junges Erwachsenenalter diejenige Lebensphase sind, in der sich Panik 
entwickelt. Und tatsächlich sind z.B. Schätzungen von 1-Jahres-Prävalenzen der 
Panikstörung aus Studien mit Laieninterviewern 2.5mal so hoch wie Schätzungen aus 
Studien, die auf Urteilen von Klinikern beruhen (Somers et al., 2006). Das 
Auseinanderfallen eines klinischen und eines kriterienorientierten diagnostischen Urteils 
ist allerdings ein weit bekanntes Phänomen in der klinischen Diagnostik (Meehl, 1954) 
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und es ist anzunehmen, dass Kliniker ohne diagnostisches Instrument Heuristiken für ein 
effektiveres Explorationsverhalten benutzen, die DSM-IV Kriterien nicht angemessen 
erheben (Knappe et al., 2008).  
Andere Autoren vermuten, dass es sich bei höheren Schätzungen für Agoraphobie um 
falsch positiv diagnostizierte Personen mit Spezifischer oder Sozialer Phobie handeln 
könnte (Pine & McClure, 2004). Faravelli und Kollegen (Faravelli et al. 2004, 2008) haben 
versucht, beide Fehler zu vermeiden und eine Studie an einer 
Allgemeinbevölkerungsstichprobe durchgeführt, in der Kliniker klinische Interviews 
durchgeführt haben. Dabei beobachteten sie in der klinischen Population sehr wenige 
Fälle mit Agoraphobie. Bei diesen Fällen waren allerdings weder zeitlich vorausgehend 
noch gleichzeitig Anzeichen von Paniksymptomen jeglicher Art aufgetreten (1-Jahres 
Prävalenz von 0.1%). In der EDSP-Studie wurden Fälle von Agoraphobie, die mittels CIDI 
erhoben wurden, einer neuen Überprüfung unterzogen. Drei klinische Psychologen haben 
auf Basis aller verfügbarer Information Konsensusdiagnosen entwickelt, und sie im Falle 
fehlender Übereinstimmung mittels SKID abgesichert. Entsprechend dieser 
Konsensusdiaagnosen stellen Fälle von Agoraphobie, die sich entsprechend den ICD-10-
Kriterien auf mindestens zwei phobische Situationen bezieht, valide 
Agoraphobiediagnosen dar (Wittchen et al., 1998). Demnach tritt bei 2.3% der 
Jugendlichen und jungen Erwachsenen lifetime Agoraphobie auf und 66% der Betroffenen 
berichten keinerlei Anfälle von Angst, die Ähnlichkeit mit Panikstörung haben.  
 
Die Debatte, ob Agoraphobie immer mit Paniksymptomen einhergeht, wird zusätzlich 
dadurch behindert, dass das Konzept von Panikattacken oder Paniksymptomen nicht 
konsistent benutzt wird (Craske, 1996) (siehe Kapitel 1.5 zur Schwierigkeit einer 
Abgrenzung von Angst und Panik). Es existiert kein pathologischer oder objektiver Test 
für die Panikstörung (Holt, 1990), und auch Provokationstests für Panik liefern kein 
befriedigendes Modell für die Panikstörung. Experimentelle Arbeitsgruppen, die mit 
Panikprovokationsparadigmen arbeiten, diskutieren, ob sie Panik provozieren oder etwas, 
das Panik ähnelt (siehe Kapitel 2.2.1). Bis heute bestehen Probleme damit, was Panik ist 
und welche Arten von Panik es gibt (Compton, 1998). Bisher wurde nicht befriedigend 
geklärt, ob Kognitionen, die sich nicht auf körperliche Signale beziehen, Panikattacken 
auslösen können. Im Gegensatz: es gilt als sehr wahrscheinlich, dass Panik durch 
Kognitionen ausgelöst wird (Craske & Barlow, 1988; Goldstein & Chambless, 1978), dass 
aber Patienten mit Panikstörung selbst dann spontane Panikattacken berichten, wenn sie 
sich in einer für sie aversiven Situation befinden, d.h. situative Auslöser präsent sind 
(Margraf et al., 1987). Forscher, die die Position der DSM-Hierarchie vertreten, kritisieren 
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Berichte von „phobischen“ Symptomen, die Panikattacken vorausgehen (Brown & Barlow, 
2002), weil sie nicht differenziert genug definiert seien und deshalb nicht als Vorläufer von 
Paniksymptomen gelten können (Craske, 1996). Panikattacken, die mit Agoraphobie 
assoziiert sind, könnten selten auftreten und seltener von den Betroffenen erinnert 
werden, oder anfangs spontan auftretende Panikattacken könnten im Verlauf der Störung 
durch situative Panikattacken ersetzt werden, so dass Patienten mit Agoraphobie nicht die 
Panikkomponente an ihrer Störung erkennen (Perugi et al., 2007). Während aber Berichte 
von phobischen Symptomen, die der Panikstörung vorausgehen, in Zweifel gezogen 
werden, gelten bereits vergleichsweise milde “unerwartete somatische Beschwerden” bei 
Patienten mit Agoraphobie als Beleg für das Auftreten einer Panikattacke (Craske et al., 
1994) (siehe auch Beispiele für “panikähnliche Symptome” im DSM in Tabelle 1.4, Kapitel 
1.4: Benommenheit oder Durchfall). Zusammenfassend wird in der Debatte um die 
Differenzierung von Panikstörung und Agoraphobie die Operationalisierung phobischer 
Symptome vergleichsweise streng und die von Panikattacken sehr großzügig und variabel 
angelegt. Ohne valide und übereinstimmende Panikdefinition wird es aber unmöglich, 
Panik von agoraphobischer oder Erwartungsangst zu unterscheiden.  
 
2.3.2 Agoraphobie und Spezifische Phobie 
Den Kriterien für die Diagnose einer Agoraphobie (Kapitel 1.4) war bereits zu entnehmen, 
dass die Kontroverse um ein Panik-Agoraphobie-Spektrum die Frage berührt, wie 
Agoraphobie und andere Phobien gegeneinander abgegrenzt werden können. Nach Klein 
(1981) spielen Panikattacken auch bei der Entstehung von Spezifischen Phobien eine 
wesentliche Rolle, weshalb auch Patienten mit Spezifischer Phobie und spontanen 
Panikattacken von einer Imipraminbehandlung profitieren können (Zitrin et al., 1981), nicht 
aber Patienten mit einer Spezifischen Phobie ohne spontane Panikattacken. Marks (1987) 
dagegen fasst die Agoraphobie als eine von mehreren Phobien auf, die eine 
eigenständige konditionierte Reaktion auf situative Reize darstellt und sich von der 
Sozialen oder Spezifischen Phobie unter anderem in den auslösenden Situationen 
unterscheidet. Spezifische Phobien treten bei 40-47% der Patienten mit einer 
Panikstörung mit oder ohne Agoraphobie auf (Starcevic & Bogojevic, 1997). Es gibt 
mehrere Befunde, die belegen, dass sich besonders der Situative Subtypus der 
Spezifischen Phobien (Situative Phobie) von anderen Subtypen wie dem Tier-Typus, Blut-
Spritzen-Verletzungs-Typus usf. darin unterscheidet, dass unerwartete (nicht situativ 
gebundene) Panikattacken häufig vorkommen (Craske et al., 1994; Ehlers et al., 1994; 
Lipsitz et al., 2002). Die herausragende Ähnlichkeit von Agoraphobie und Situativer 
Phobie wurde nicht bestätigt in einer klinischen Studie von Antony et al. (1997), die 
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größere Ähnlichkeit zwischen Agoraphobie und Situativer Phobie des Umwelt-Typus 
gefunden haben. Gerade die Situative Phobie weist – ähnlich wie es für Agoraphobie 
berichtet wird – eine bimodale Altersverteilung auf: einen Gipfel in der Kindheit und einen 
weiteren Mitte der zwanziger Lebensjahre und ähnelt der Panikstörung mit Agoraphobie 
bezüglich der Merkmale Geschlechterverteilung, familiäre Häufung und Erstauftrittsalter 
(Craske et al., 1994; Saß et al., 1996). Das DSM-IV weist darauf hin, dass die 
Unterscheidung dadurch erschwert ist, dass sich die Vermeidung bei beiden Störungen 
auf ähnliche Situationen beziehen kann (z.B. Autofahren, Fliegen, öffentliche 
Verkehrsmittel und enge, geschlossene Räume).  
Das Simple Phobia Subcommittee des DSM-IV hat untersucht, ob die Abgrenzung der 
Situativen Phobie vom Panik-Agoraphobie-Spektrum valide ist (Craske et al., 1994). Weil 
sich die angstauslösenden Situationen und das Vermeidungsverhalten bei Agoraphobie 
und Situativer Phobie überlappen, sollte geprüft werden, 1) ob Situative Phobie sich 
einerseits von der Agoraphobie und andererseits von anderen Typen der Spezifischen 
Phobie unterscheiden lässt, und 2) ob Panikattacken, die im Rahmen von Spezifischer 
Phobie auftreten, sich von Panikattacken innerhalb des Panik-Agoraphobie-Spektrums 
unterscheiden, z.B. weil Panikattacken bei phobischen Patienten nur in spezifischen 
Situationen auftreten und bei nicht-phobischen Patienten überall und jederzeit (Briggs et 
al., 1993; Sheehan & Sheehan, 1982). Nach Abwägen der unklaren Datenlage kommt die 
Arbeitsgruppe zu folgender widersprüchlichen Empfehlung: Die Diagnose einer 
Spezifischen Phobie wird vergeben, wenn der Patient Angst vor klar umschriebenen 
Situationen beschreibt (wobei die Autoren aber empfehlen, der subjektiven Einschätzung 
des Patienten nicht zu trauen), selbst dann, wenn der Fokus der Angst sich auf das 
Auftreten einer Panikattacke richtet, so lange er sich nicht ausschließlich darauf richtet. 
Wenn der Fokus der Angst sich durchgehend auf Panikattacken richtet, sollte die 
Diagnose einer Panikstörung mit Agoraphobie erwogen werden. Zusammenfassend 
bedeutet das, dass die Spezifische Phobie nach anderen Kriterien von der Panikstörung 
differenziert wird als die Agoraphobie: Wenn der Fokus der Angst in klar umschriebenen 
Situationen sich nicht ausschließlich auf das Auftreten einer Panikattacke richtet, wird die 
Diagnose einer Spezifischen Phobie erwogen, unabhängig davon, ob unerwartete 
somatische Beschwerden in der Vergangenheit aufgetreten waren. Eine entsprechende 
Differenzierung würde für die Agoraphobie bedeuten, dass die Diagnose einer 
Agoraphobie ohne Panikstörung erwogen wird, wenn der Fokus der Angst in klar 
umschriebenen agoraphobischen Situationen sich nicht ausschließlich auf das Auftreten 
einer Panikattacke richtet. Diese Erwägung lässt das DSM nicht zu. Für die Diagnose 
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einer Agoraphobie dürfen in der Vergangenheit keinerlei somatische Beschwerden 
aufgetreten sein, obwohl Angst mit einer Vielzahl somatischer Beschwerden einhergeht. 
 
2.3.3 Zusammenfassung 
In diesem Kapitel wurden Argumentationslinien dargestellt, an denen entlang 
Studienergebnisse zur Differenzierung von Panikstörung und Agoraphobie einerseits und 
Differenzierung von Agoraphobie und Spezifischer Phobie andererseits diskutiert werden. 
Die Diskussionen um die Differenzierung von Panikstörung und Agoraphobie werden im 
Sinne eines „Henne-Ei-Problems“ geführt, und Vertreter beider Positionen führen Belege 
an, dass die Bedeutung des jeweils anderen Syndroms bei der Gegenseite durch 
methodische Fehler übersehen wird (unzureichende Berücksichtigung somatischer 
Symptome bei der Agoraphobie, oder unzureichende Berücksichtigung situativer Auslöser 
bei der Panikstörung). Die Perspektiven in der geführten Kontroverse führen auch dazu, 
dass Konzepte von Panik, Phobie und situativen Auslösern unterschiedlich definiert 
werden (jedes somatische Erleben gilt als Paniksymptom, situative Auslöser gelten nur 
als Auslöser für Spezifische Phobie, dagegen nicht als Auslöser für Agoraphobie), was 
einen Fortschritt in der Richtung deutlich erschwert. Deswegen wird es notwendig sein, 
sich von einem Beharren auf einer der beiden theoretischen Positionen zu lösen, um rein 
deskriptiv und auf Basis eines Konsens über die beteiligten Konzepte zwischen den 
Störungen differenzieren zu können. 
 
 
2.4 Follow-up Studien zur Prüfung der Homogenität d iagnostischer 
Kategorien 
Stabilität und ein charakteristischer Verlauf gilt als Beleg für eine valide diagnostische 
Kategorie. Das vorliegende Kapitel fasst Untersuchungen zum zeitlichen Verhältnis von 
Panikstörung und Agoraphobie zusammen, sowie längsschnittliche Untersuchungen zu 
Verlauf und Komplikationen, die einen Beitrag zur Differenzierung beider Störungen 
liefern können. 
 
2.4.1 Zeitliches Verhältnis von Panikstörung und Ag oraphobie 
An Patientenstichproben wurde häufig gezeigt, dass Panikattacken und Panikstörung der 
Agoraphobie in den meisten Fällen zeitlich vorausgehen (in 85-100% der Fälle: Clum & 
Knowles, 1991), mit einem höheren Risiko für sekundäre Agoraphobie einhergehen 
(Perkonigg & Wittchen, 1995) und agoraphobische Symptome sich im Allgemeinen 
schnell, meistens noch im Laufe desselben Jahres, entwickeln (Uhde et al., 1985). Es gibt 
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andererseits Studien, die zeigen, dass Panikattacken keine notwendige Bedingung für 
das Auftreten agoraphobischer Symptomatik sind, sondern Agoraphobie sich auch vor 
dem Auftreten von Panikattacken entwickeln kann (Argyle & Roth, 1989; Biederman et al., 
1997; Eaton & Keyl, 1990; Fava et al., 1988; Lelliott et al., 1989; Marks, 1987; Ninan & 
Dunlop, 2005; Perkonigg & Wittchen, 1995; Wittchen et al., 2000a).  
Einige Autoren argumentieren, dass nur eine Minderheit von Panikattacken spontan 
auftritt, d. h. ohne vorausgehende angsterzeugende Kognitionen oder auslösende 
Situationen (Argyle & Roth, 1989; Shulman et al., 1994), und dass der Panikstörung in 
den meisten Fällen andere Angststörungen zeitlich vorausgehen (Angst, 1998; Wittchen & 
Perkonigg, 1993), sogar häufiger als der Agoraphobie (Goldenberg et al., 1996).  
Allgemeinbevölkerungsstichproben zeigen, dass die ersten Symptome einer 
Agoraphobie zu einem früheren Alter als Paniksymptome auftreten (Thompson et al., 
1989). Im Rahmen der Epidemiologic Catchment Area (ECA) Study wurden 816 
Erwachsene in einem 13-Jahres-Follow-up untersucht und die Reihenfolge von 
Agoraphobie und Panikstörung bei den betroffenen Personen direkt untersucht. In dieser 
Studie hat Panikstörung zur Baseline nachfolgende Agoraphobie vorhergesagt und 
Agoraphobie ohne Panikattacken zur Baseline war ein Prädiktor für nachfolgende 
Panikstörung (Bienvenu et al., 2006). Weil aber die ECA eine Studie an Erwachsenen im 
Alter von 18-86 Jahren zur Baseline war, lag zum Untersuchungszeitpunkt das 
Erstauftrittsalter der Panikstörung und Agoraphobie für die Probanden bereits lange 
zurück (Mittelwert für den Beginn der Agoraphobie in dieser Studie lag bei 21 Jahren), so 
dass sich die prospektiven Analysen auf sehr wenige Fälle beschränken und Vergleiche 
zwischen denjenigen mit und ohne inzidente Agoraphobie fehlerhaft sein können. Ähnlich 
zeigt auch die Zürich Studie an 2600 jungen Erwachsenen (Angst et al., unveröffentlichte 
Arbeit), dass unter allen Fällen mit komorbider Panikstörung und Agoraphobie jeweils bei 
einem Drittel die Agoraphobie zuerst, nachfolgend und zur gleichen Zeit wie die 
Panikstörung aufgetreten war.  
Insgesamt liegen bisher zu wenige Längsschnittstudien an 
Allgemeinbevölkerungsstichproben vor, die über das zeitliche Verhältnis von Panikstörung 
und Agoraphobie informieren können. Die Studien die vorliegen, wurden vor allem an 
Erwachsenen durchgeführt, obwohl für beide Syndrome ein Erstauftrittsalter in der 
Jugend, und zum Teil sogar in der Kindheit gezeigt wurde (siehe Kapitel 2.1.3). Ein 
zusätzliches Problem sind unterschiedlich weit in die Vergangenheit reichende Fragen 
nach unterschwelligen Paniksymptomen, Symptomen von Angst, nach situativen 
Auslösern oder auslösenden Kognitionen.  
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2.4.2 Stabilität, Dauer, Remission 
Angststörungen haben im Allgemeinen einen mild-persistenten Verlauf und niedrige 
Remissionsraten (Wittchen, 1991; Wittchen et al., 2000b). Dabei gilt der Verlauf der 
Agoraphobie als chronisch, während für Panikstörung ein phasenhaft chronischer Verlauf 
gezeigt wurde und höhere Rückfallraten (Perugi et al., 2007). Dagegen zeigen Wittchen et 
al. (2000b), dass bei 14-17jährigen im 1-Jahres-Verlauf Panikstörung mit 44% stabiler war 
als Agoraphobie mit 13% und vollständige Remission wurde seltener bei der Panikstörung 
als bei der Agoraphobie beobachtet, vor allem, wenn Remission so definiert wurde, dass 
auch keine anderen psychischen Störungen oder unterschwelligen Diagnosen aufgetreten 
waren. Bereits bei Kindern verlaufen Panikstörung und Agoraphobie schon relativ 
chronisch. In einer Studie an Kindern mit Angststörungen betrug die Dauer der 
Panikstörung 3.5 und der Agoraphobie 5 Jahre (Biederman et al., 1997). Im 7-Jahres-
Follow-up der Münchner Follow-up-Studie, die an Erwachsenen durchgeführt wurde, 
wurden für die Panikstörung Remissionsraten von 14% berichtet, und für Agoraphobie 
von 35% (Wittchen, 1991). Wenn sie nicht behandelt werden, zeigen 43% der 
Panikstörung und 51% der Agoraphobie einen chronischen Verlauf, wobei bei der 
Panikstörung im Gegensatz zur Agoraphobie vermehrt auch eine progressive 
Verschlechterung und Chronifizierung beobachtet wurde (Wittchen, 1991). Höhere (Teil-) 
Remissionsraten berichtet Reich (Reich, 1986) mit 50-70% für die Agoraphobie, allerdings 
fasst er Studien mit behandelter und unbehandelter Agoraphobie zusammen. Der Verlauf 
der Panikstörung scheint sich in Abhängigkeit von komorbider Agoraphobie zu verändern. 
Mehrere Studien konnten nachweisen, dass komorbide Agoraphobie mit einem früheren 
Erstauftrittsalter der Panikstörung einhergeht (siehe Kapitel 2.1.3), und ein Prädiktor für 
geringe Remissions- und hohe Rückfallraten der Panikstörung ist (Carpiniello et al., 2002; 
Eaton et al., 1998; Katschnig et al., 1995; Keller et al., 1994). Mehrere Studien zeigen, 
dass agoraphobische Symptome und Panikattacken voneinander unabhängig remittieren 
können (Katschnig et al., 1995; Roy-Byrne & Cowley, 1995).  
Während die oben genannten Studien vermuten lassen, dass Panikstörung seltener 
remittieren könnte als Agoraphobie, zeigen Untersuchungen der Erkrankungsdauer bis 
zur Remission, dass sie im Durchschnitt schneller remittiert als Phobien. In der MFS 
wurde die längste Erkrankungsdauer für die Spezifische Phobie (23 Jahre) und 
Agoraphobie gefunden (ohne Panikattacken: 19 Jahre; mit Panikattacken: 10 Jahre) und 
eine deutlich kürzere Erkrankungsdauer für Panikstörung (6 Jahre) (Wittchen, 1988). Aus 
der NCS wird eine mittlere Dauer der Agoraphobie mit 11 Jahren angegeben, und die der 
Panikstörung mit 2 Jahren (Kessler et al., 1994).  
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Ähnlich wie Befunde zum zeitlichen Verhältnis, gibt es auch zu Stabilität, Dauer und 
Remission von Panikstörung und Agoraphobie nur wenige Studien aus der 
Allgemeinbevölkerung, die den Verlauf über mehrere Jahre hinweg untersucht haben. 
Beide Syndrome weisen ähnliche Chronizität auf, scheinen sich aber deutlich in der 
Erkrankungsdauer und den Remissionsraten zu unterscheiden. Insgesamt bieten 
Vergleiche des Verlaufs von Panikstörung und Agoraphobie ein variables Bild (Wittchen, 
1988). Es gibt Hinweise darauf, dass Komorbidität zwischen Panikstörung und 
Agoraphobie den Verlauf jedes der Syndrome beeinflusst, aber gerade dazu gibt es zu 
wenige Befunde, um eindeutige Aussagen über den Verlauf von komorbiden und reinen 
Syndromen treffen zu können. 
 
2.4.3 Komorbidität mit anderen Störungen 
Panikstörung und Agoraphobie sind assoziiert mit Affektiven Störungen (de Graaf et al., 
2003; Doughty et al., 2004; Kessler et al., 1998; Merikangas et al., 1996; Nocon, 2007; 
Roy-Byrne et al., 2000; Weissman et al., 1997; Wittchen et al., 2003), anderen 
Angststörungen (Curtis et al., 1998; Magee et al., 1996; Wittchen & Perkonigg, 1993), 
Substanzstörungen (Brady & Lydiard, 1993; Cowley, 1992; Degonda & Angst, 1993; 
George et al., 1990; Marshall, 1997; Merikangas et al., 1998; Zimmermann et al., 2003; 
Zvolensky et al., 2006a), Somatoformen Störungen (Battaglia et al., 1995a), Essstörungen 
(Swinbourne & Touyz, 2007) und Schizophrenie (Heun & Maier, 1995). Wenn 
Panikstörung und Agoraphobie komorbid auftreten, erhöht sich das Risiko für eine 
Vielzahl von Störungen (Andrews & Slade, 2002), darunter Affektive Störungen (Barlow, 
2002), Zwangsstörung (Hoffart et al., 1994) und Alkoholstörungen (Himle & Hill, 1991), so 
dass häufig höhere Komorbiditätsraten für Panikstörung mit Agoraphobie als für 
Agoraphobie ohne Panikstörung gezeigt werden konnten. Einige wenige Studien zeigen 
Unterschiedliche Assoziationen der Panikstörung oder Agoraphobie mit anderen 
Störungen (z.B. Soziale Phobie ist stärker assoziiert mit Panikstörung als mit 
Agoraphobie: Angst, 1998; Spezifische Phobie ist stärker assoziiert mit Agoraphobie als 
mit Panikstörung: Goisman et al., 1994), oder zeigen, dass sich komorbide Störungen 
unterschiedlich schnell entwickeln nach einer Agoraphobie als nach einer Panikstörung  
(z. B. entwickelt sich eine Major Depression schneller nach einer Panikstörung (im Mittel 2 
Jahre) als nach einer Agoraphobie (10 Jahre): Kessler et al., 1996; Wittchen & Vossen, 
1995).  
Gerade die Panikstörung ist assoziiert mit einer Vielzahl körperlicher Erkrankungen 
wie Migräne (Breslau et al., 2001; Stewart et al., 1994), Asthma (Carr, 1999), Asthma 
(Carr 1999), gastrointestinalen Symptomen (Hochstrasser & Angst, 1996) und Herz-
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Kreislauf-Störungen (Fleet et al., 2000; Fleet & Beitman, 1998; Katerndahl, 2004; 
Venkatesh et al., 1980), v. a. mit Mitralklappenprolaps (Crowe et al., 1981; Gorman et al., 
1988). Ob diese Assoziationen spezifisch für Panikstörung sind, ist bislang unklar (Griez 
et al., 2000), aber es gibt inzwischen Hinweise darauf, dass die Komorbidität von 
Panikstörung, Sozialer Phobie und körperlichen Syndromen wie Mitralklappenprolaps und 
Migräne ein komplexes Syndrom darstellt, das eine genetische Grundlage hat (Crowe et 
al., 1982; Crowe, 1985; Gorman et al., 1988; Hamilton et al., 2003; Talati et al., 2008; 
Weissman et al., 2004). Vergleichsstudien zwischen Panikstörung und Agoraphobie 
liegen diesbezüglich nicht vor. 
Die bisherigen Forschungsergebnisse zeigen also hohe Komorbidität von 
Panikstörung und Agoraphobie mit anderen psychischen und körperlichen Störungen. Vor 
allem Zusammenhänge mit körperlichen Störungen sind dabei besser für die 
Panikstörung als für die Agoraphobie erforscht. Weil Panikstörung und Agoraphobie 
selten getrennt voneinander untersucht werden, ist bislang nicht geklärt, welche 
Bedeutung der Befund hat, dass komorbid auftretende Panikstörung und Agoraphobie mit 
einem höheren Risiko für komorbide andere Störungen einhergehen, als jede der 
Störungen allein. Zum einen könnte sich ein höheres Komorbiditätsrisiko durch die 
größere Schwere einer komplizierten Störung erklären, wenn also Agoraphobie eine 
Komplikation der Panikstörung darstellt. Es wäre auch möglich, dass nur schwere 
Panikstörungen mit besonders vielen Paniksymptomen (Goisman et al., 1994) komorbid 
mit Agorpahobie und vielen anderen Störungen auftreten und das höhere 
Komorbiditätsrisiko kein Beleg dafür ist, dass Panikstörung und Agoraphobie auf 
demselben Kontinuum liegen. Ebenso könnte es sein, dass komorbid auftretende 
Panikstörung und Agoraphobie eine eigene Störung darstellen, die sich von 
unkomplizierter Panikstörung unterscheidet (Starcevic et al., 1992). 
 
2.4.4 Beeinträchtigung  
Allgemeinbevölkerungsstudien zeigen, dass Agoraphobie ohne Panikstörung weniger 
beeinträchtigend ist im Sinne von psychosozialer Beeinträchtigung, 
Partnerschaftsproblemen, finanzieller Abhängigkeit und allgemein schlechterer 
psychischer Gesundheit als Panikstörung mit und ohne Agoraphobie (Andrews & Slade, 
2002; Starcevic et al., 1992). In die entgegengesetzte Richtung weisen Befunde aus dem 
HARP-Projekt, in dem Patienten mit Panikstörung ohne Agoraphobie, Panikstörung mit 
Agoraphobie und Agoraphobie ohne Panikstörung mittels SCID- und SADS-Interview 
untersucht wurden (Goisman et al., 1994; Goldenberg et al., 1996). Patienten mit 
Agoraphobie ohne Panikstörung wiesen das schlechteste psychosoziale Funktionsniveau 
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auf im Sinne der Dauer stationärer Klinikaufenthalte, schulischem Erfolg, finanzieller 
Unabhängigkeit und Dauer symptomfreier Intervalle, während Patienten mit Panikstörung 
ohne Agoraphobie das beste Funktionsniveau zeigten. Die ESEMeD-Studie, eine 
epidemiologische Studie in sechs Europäischen Ländern, hat über 21.000 Erwachsene 
mittels CIDI untersucht und das Funktionsniveau mittels WHO-DAS (World Health 
Organization Disability Assessment Schedule) (Rehm et al., 1999) erhoben (Buist-
Bouwman et al., 2006). Die Autoren berichten, dass Angststörungen beeinträchtigender 
sind als Affektive Störungen und unter den Angststörungen Agoraphobie die am 
schwersten beeinträchtigende Angststörung ist, mit höchsten Werten in den Bereichen 
Partizipation an gesellschaftlichen Aktivitäten, Verstehen und Kommunizieren, und 
Selbsthilfe. Keine Unterschiede zwischen Panikstörung und Agoraphobie wurden 
beobachtet bezüglich der Anzahl verlorener Arbeitstage und Einschränkungen des 
psychischen Wohlbefindens (Alonso et al., 2004b). 
 
Sowohl Panikstörung (mit und ohne Agoraphobie) als auch Agoraphobie ohne 
Panikstörung sind mit lifetime Suizidgedanken und Suizidveruchen assoziiert (Sareen et 
al., 2005); diese Assoziation zeigt sich aber nicht in streng prospektiven Analysen, d.h. 
keine der Störungen konnte als Risikofaktor für Suizidalität bestätigt werden. Die 
Assoziation von Panikstörung und Suizidalität (Dyck et al., 1988; Noyes, Jr., 1991; 
Pilowsky et al., 1999; Weissman et al., 1989) wird kontrovers diskutiert und mehrere 
Studien weisen nach, dass sie nicht für die unkomplizierte Form von Panikstörung gilt, 
d.h. wenn keine komorbide Störung vorliegt (Beck et al., 1991; Friedman et al., 1992; 
Henriksson et al., 1996; Overbeek et al., 1998; Starcevic et al., 1999; Warshaw et al., 
2000). Komorbide Agoraphobie ist nicht mit einem höheren Risiko für Suizidalität bei 
bestehender Panikstörung assoziiert (Goisman et al., 1994; Lepine et al., 1993; 
Weissman et al., 1989). 
Die wenigsten Studien untersuchen Panikstörung und Agoraphobie getrennt 
voneinander und vergleichen sie mit der komorbiden Bedingung. Diejenigen Studien, die 
solche Vergleiche angestellt haben, kommen zu widersprüchlichen Ergebnissen über die 
Beeinträchtigung, die mit Panikstörung und Agoraphobie einhergeht.  
 
2.4.5 Inanspruchnahmeverhalten 
Personen mit Panikstörung zeigen ein höheres Hilfesuchverhalten als Personen mit 
anderen Angststörungen (Perkonigg & Wittchen, 1995; Wittchen & Vossen, 1995). 
Hilfesuchverhalten bei Panikpatienten ist mit agoraphobischen Ängsten assoziiert 
(Aronson, 1987a; Cox et al., 1991; Shulman et al., 1994) und umgekehrt auch bei 
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Agoraphobiepatienten ist es assoziiert mit komorbiden Paniksymptomen (Andrews & 
Slade, 2002; Magee et al., 1996; Weissman et al., 1986) und könnte erklären, weshalb 
Patienten mit beiden Störungen die Mehrheit in klinischen Stichproben darstellen, im 
Gegensatz zu ihrem Auftreten in der Allgemeinbevölkerung (Margraf & Ehlers, 1988; 
Weissman et al., 1986; Wittchen, 1988). Dabei suchen Patienten mit Panikstörung häufig 
wegen ihrer somatischen Beschwerden ärztliche Hilfe (Perugi et al., 2007). In der MFS 
z.B. verglich Wittchen (Wittchen, 1991) eine klinische mit einer 
Allgemeinbevölkerungsstichprobe und fand in der klinischen Stichprobe bei Personen mit 
Agoraphobie höhere Raten an Panikattacken. Agoraphobie könnte wegen eines 
geringeren Hilfesuchverhaltens bei Agoraphobiepatienten ohne Panikattacken zu unrecht 
als wenig beeinträchtigend gelten (Andrews & Slade, 2002; Wittchen et al., 1998), obwohl 
sie häufig vorkommt, häufig komorbid ist und nicht weniger beeinträchtigend als die 
Panikstörung. Patienten mit Agoraphobie ohne Panikattacken könnten ihr 
Vermeidungsverhalten auf eine Charakterschwäche zurückführen und seltener zum Arzt 
gehen. Hayward und Wilson (2007) illustrieren das an einem Beispiel einer Patientin mit 
Agoraphobie, die trotz eines Tumors von 200 Pfund keinen Arzt aufgesucht hatte. 
Patienten mit Panikstörung dagegen konsultieren Ärzte häufig wegen somatischer 
Beschwerden, und viele von ihnen weisen gerade eine lange Geschichte ärztlicher 
Behandlungen auf.  
 
2.4.6 Therapieerfolg 
Frühe Therapieverlaufsstudien (vor Einführung des DSM-III-R) untersuchen den Erfolg 
psychologischer Therapien bei der Agoraphobie. Die meisten Therapieevaluationsstudien 
der Agoraphobie wurden in Jahren publiziert, in denen Agoraphobie hierarchisch der 
Panikstörung übergeordnet war, also zu einer Zeit, in der die psycho- und 
pharmakotherapeutischen Techniken weit hinter dem gegenwärtigen Forschungsstand 
zurückstanden. In mehreren frühen Arbeiten berichten Marks und Kollegen, dass 
Imipramin gegenüber Placebo bei der Behandlung der Agoraphobie keinen Effekt habe 
(Marks et al., 1983), dass Verhaltenstherapie dagegen unspezifischer psychologischer 
Behandlung der Agoraphobie überlegen sei. Zitrin und Kollegen dagegen berichten einen 
deutlichen Vorteil von Imipraminbehandlung gegenüber Placebo bei Agoraphobie, und 
keinen Effekt einer kognitiv verhaltenstherapeutischen Behandlung (Zitrin et al., 1980, 
1981). Bis zur Einführung des DSM-III-R waren bedeutende Fortschritte auf dem Gebiet 
der Psychopharmakologie und der Psychotherapie gemacht worden. Die meisten Studien, 
die die Wirksamkeit von Therapien untersuchen, die gegenwärtig lege artis sind, 
beschränken sich auf die Untersuchung von Patienten mit Panikstörung mit und ohne 
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Agoraphobie, und übergehen Patienten mit Agoraphobie ohne Panikstörung in der 
Vorgeschichte als klinisch irrelevant, zum Teil deshalb, weil diese Patienten selten in 
klinischen Populationen auftauchen (Kapitel 2.4.4).  
In der pharmakologischen Behandlung der Panikstörung mit und ohne Agoraphobie 
spielen vor allem Medikamente eine Rolle, die Monoamine und GABA beeinflussen: 
Antidepressiva (Trizyklische Antidepressiva, Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer, 
Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer, Monoaminooxidase-Hemmer), 
sowie hochpotente Benzodiazepine (Bakker et al., 1999; Ballenger et al., 1989; Goddard 
et al., 2004; Griez et al., 1988a; Hirschfeld, 2000; Kern & Ströhle, 2003; Klein & Gorman, 
1987; Marchesi et al., 2006; Pols et al., 1993; Sasson et al., 1999; Smoller & Faraone, 
2008). Die in der Vergangenheit behauptete Therapiespezifität der Paniksymptomatik gilt 
heutzutage mit der Breite der eingesetzten Psychopharmaka als widerlegt. Es liegen 
derzeit keine Untersuchungen zur Wirkung von Psychopharmaka auf Agoraphobie ohne 
Panikstörung vor (Kern & Ströhle, 2003). Die Wirkung verhaltenstherapeutischer 
Maßnahmen incl. Expositionsverfahren auf Panik- und Agoraphobiesymptome wurde in 
zahlreichen Studien bestätigt (American Psychiatric Association, 1998; Bakker et al., 
1998; Barlow, 2002; Gould et al., 1995), allerdings wurden auch hier zum großen Teil 
Patienten mit Panikstörung behandelt, und die Therapie agoraphobischer Symptomatik 
wurde bei diesen Patienten untersucht. Viele Patienten werden unspezifisch 
pharmakologisch behandelt, obwohl es Hinweise dafür gibt, dass Patienten mit 
Agoraphobie von anderen Interventionen profitieren können als Patienten mit 
Panikstörung (Marks & Dar, 2000; Wittchen & Vossen, 1995). Zum Beispiel gibt es 
Hinweise darauf, dass Imipramin Paniksymptome schneller (3-5 Wochen) als 
Agoraphobiesymptome (3 Monate) reduziert (Aronson, 1987b). Mehrere Studien konnten 
nachweisen, dass komorbide Agoraphobie ein Prädiktor für schlechten medikamentösen 
und verhaltenstherapeutischen Therapieerfolg ist (Katschnig et al., 1995; Lecrubier, 1998; 
Liebowitz, 1997; Sharp & Power, 1999; Shinoda et al., 1999; Slaap & den Boer, 2001; 
Uhde & Stein, 1988; nicht bestätigt von Bakker et al., 1998), und die Reduktion von 
Vermeidungsverhalten ein besserer Prädiktor für Therapieerfolg ist als die Reduktion von 
Panikattacken (Basoglu et al., 1994). Es gibt Studien, die zeigen, dass Agoraphobie ohne 
Panikstörung besonders von Expositionsbehandlung profitiert, Panikstörung mit 
Agoraphobie von antidepressiver Medikation und/oder Exposition, und Panikstörung ohne 
Agoraphobie von Antidepressiva, Verhaltenstherapie und von der Behandlung mit 
Benzodiazepinen (Nutt, 1990). Eine Studie an Patienten mit Panikstörung mit 
Agoraphobie zeigt, dass kognitive Verhaltenstherapie die Häufigkeit von Panikattacken 
reduziert, aber nicht die Agoraphobiesymptomatik verbessert, während 
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Expositionsverfahren Agoraphobiesymptomatik unabhängig von kognitiver Therapie 
reduzieren, nicht aber Paniksymptome, dass also Agoraphobie auch bei weiter 
bestehender Paniksymptomatik behandelt werden kann (van den Hout et al., 1994). Die 
Überlegenheit von Expositionsbehandlung gegenüber anderen verhaltenstherapeutischen 
Techniken wurde in anderen Studien nicht bestätigt (Rijken et al., 1992). Randomisierte 
placebokontrollierte Studien belegen zum Teil Überlegenheit kombinierter 
pharmakologischer und verhaltenstherapeutischer Behandlung gegenüber rein 
medikamentösen Therapien oder Psychotherapien (Barlow et al., 2000). Es liegen 
inzwischen mehrere Metaanalysen vor, die die Effekte kombinierter pharmakologischer 
und verhaltenstherapeutischer Behandlung vergleichen (Clum et al., 1993; Gould et al., 
1995; Mitte, 2005), sie wurden aber wegen methodischer Mängel kritisiert (Klein, 2000) 
und leisten keinen Beitrag zur Differenzierung von Panikstörung und Agoraphobie. 
 
Manche Autoren vermuten, dass Therapiestudien es ermöglichen, die Gültigkeit des 
Symptom Progression Model zu untersuchen. Wenn Agoraphobie die Folge von 
Panikstörung ist, müsste eine erfolgreiche Behandlung von Panikstörung zu einer 
Abnahme von Agoraphobie führen (Diez-Quevedo et al., 2002). Aber bereits Klein (Klein 
1981) konnte zeigen, dass Patienten mit Panikstörung von einer pharmakologischen 
Behandlung profitieren, ohne entsprechenden Effekt auf die komorbide Agoraphobie 
(siehe auch Barlow, 1997). Er vermutete, dass Agoraphobie nur durch die Erfahrung 
gelöscht werden könne, dass in einer aversiven Situation keine Panikattacke auftritt. 
Inzwischen gibt es weitere Hinweise darauf, dass Panikstörung und Agoraphobie getrennt 
voneinander behandelt werden können oder müssen, aber auch hier liegen bislang zu 
wenige Befunde vor. Therapiestudien können darüber informieren, welche Techniken zur 
Behandlung von Panikstörung und Agoraphobie besonders effektiv einsetzbar sind. Sie 
können aber keine Information darüber liefern, ob getrennt voneinander behandelbare 
Syndrome zu einem früheren Zeitpunkt im ätiologischen Zusammenhang gestanden 
haben und eignen sich nicht zur Prüfung des Symptom Progression Model. 
 
2.4.7 Zusammenfassung 
Follow-up-Studien an Allgemeinbevölkerungsstichproben mit validierten diagnostischen 
Instrumenten sind ein methodischer Ansatz, der sich zeitlich relativ spät im Verlauf der 
Kontroverse um die Stellung der Agoraphobie in der Nosologie der Angststörungen 
entwickelt hat. Die meisten Studien, die technisch genübend ausgereift sind, um den 
natürlichen Verlauf von Panikstörung und Agoraphobie untersuchen zu können, beruhen 
bereits auf Annahmen über eine hierarchische Ordnung der beiden Störungen und weisen 
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eine Vielzahl methodischer Mängel auf. Es gibt zu wenige Längsschnittstudien, die die 
beiden Störungen in reiner und komorbider Form miteinander vergleichen. Im 
vorliegenden Kapitel wurde gezeigt, dass diese Studien zeigen, dass sich Agoraphobie 
vor einer Paniksymptomatik genauso entwickeln kann wie eine Panikstörung vor einer 
Agoraphobie. Die Störungen zeigen ähnliche Chronizität. Panikstörung zeigt in Follow-up-
Studien geringere Remissionsraten als die Agoraphobie, und ein stärker ausgeprägtes 
Inanspruchnahmeverhalten. Für die Agoraphobie wird im Durchschnitt eine längere 
Störungsdauer berichtet, was im Widerspruch zu den höheren Remissionsraten steht, und 
dadurch erklärbar sein könnte, dass vor allem Erwachsene untersucht wurden, bei denen 
die Panikstörung in einem späteren Alter aufgetreten war als die Agoraphobie. Auch die 
Ergebnisse zur psychosozialen Beeinträchtigung sind insofern widersprüchlich, als unklar 
ist, ob die Agoraphobie oder die Panikstörung mit einer höheren Beeinträchtigung 
einhergehen. Es gibt einige Hinweise auf Unterschiede in der Komorbidität mit anderen 
Störungen, aber auch hier liegen zu wenige Befunde vor, um sichere Aussagen zu 
gestatten. Studien zur Therapie von Panikstörung und Agoraphobie lassen vermuten, 
dass beide Störungen von unterschiedlichen psychologischen Therapien profitieren. 
Gesicherte Belege gibt es zur Wirksamkeit verschiedener Klassen von Psychopharmaka 
bei der Behandlung der Panikstörung. Studien zur psychopharmakologischen Behandlung 
von Agoraphobie ohne Panikstörung fehlen ganz.  
 
 
2.5 Familienstudien als Beleg valider diagnostische r Kategorien 
Die meisten psychiatrischen Störungen treten familiär gehäuft auf und man nimmt an, 
dass ätiologische Faktoren für die Entwicklung bestimmter Störungen innerhalb von 
Familien relativ homotyp sind (Merikangas & Low, 2005; Noyes, Jr. et al., 1986; Reschke 
et al., 1995). Deshalb gilt der Nachweis, dass eine Störung familiär aggregiert auftritt, als 
eine Möglichkeit, ätiologische und phänotypische Heterogenität zu minimieren, 
ungeachtet dessen, ob es sich bei dem, was vererbt wird, um genetische Belastungen 
oder familiäre Erziehungsstile bzw. Übertragung von Bewältigungsmechanismen handelt 
(Biederman et al., 1991; Perkonigg & Wittchen, 1995). Das nachfolgende Kapitel stellt 
Befunde zur Heritabilität und Nachweise zu beteiligten Genen aus molekulargenetischen 
Studien vor.  
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2.5.1 Heritabilität 
2.5.1.1  Familienstudien 
Panikstörung oder Agoraphobie (je nach diagnostischer Definition in der Vergangenheit) 
aggregiert in Familien (Bandelow et al., 2002; Überblick bei Biederman et al., 2006a; 
Cohen et al., 1951; Crowe, 1985; Holt, 1990; Merikangas, 2005; Schneider, 1992; 
Weissman, 1988, 1993). Die Panikstörung weist die höchste familiäre Häufung unter den 
Angststörungen auf (Merikangas & Low, 2005). Angehörige von Personen mit 
Panikstörung erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 7 bis 20% ebenfalls an einer 
Panikstörung und 7 bis 9% an einer Agoraphobie (Maier et al., 1993a). Das Risiko nimmt 
mit der Anzahl betroffener Verwandter zu (Hopper et al., 1987), und ist höher bei Frauen 
als bei Männern (Cloninger et al., 1981). Die familiäre Aggregation von Panikstörung oder 
Agoraphobie wird nicht durch komorbide andere Störungen erklärt (Bellodi et al., 1993; 
Biederman et al., 2001; Buglass et al., 1977; Crowe et al., 1983; Fyer et al., 1995; 
Goldstein et al., 1994; Low et al., 2008; Maier et al., 1995; Mendlewicz et al., 1993; 
Noyes, Jr. et al., 1987; Pauls et al., 1979; Weissman, 1993; Weissman et al., 1993), aber 
andere Störungen in der Familie erhöhen das Risiko für Panikstörung und Agoraphobie. 
Das wurde nachgewiesen für Alkoholabhängigkeit (Davids et al., 2002; Maier et al., 
1993a, b), Affektive Störungen (Doughty et al., 2004; MacKinnon et al., 2002; MacKinnon 
et al., 2003; Maier et al., 1993a; Maier et al., 1995; Mannuzza et al., 1994), Schizophrenie 
(Heun & Maier, 1995), und andere Angststörungen (Biederman et al., 2005a). 
Entsprechend haben Kinder von Eltern mit Panikstörung oder Agoraphobie ein erhöhtes 
Risiko für multiple Angststörungen, und nicht nur für Panikstörung oder Agoraphobie allein 
(Biederman et al., 2004, 2006b).  
 
In den letzten Jahren hat die Untersuchung von Subtypen der Panikstörung an Bedeutung 
gewonnen, weil mit ihrer Hilfe versucht wird, besonders homogene Gruppen für 
molekulargenetische Studien zu gewinnen und die Lücke zwischen Symptomatologie und 
Molekulargenetik durch die Entdeckung sogenannter Endophänotypen, neurobiologischer 
Krankheitskorrelate, zu überbrücken. Die Ergebnisse zeigen, dass das Risiko für 
bestimmte Untergruppen der Panikstörung besonders hoch ist, dass z.B. ein frühes 
Erstauftrittsalter mit einem höheren familiären Risiko einhergeht, das vor allem bei der 
komorbid auftretenden Störung, d.h. Panikstörung mit Agoraphobie, gefunden wurde 
(Battaglia et al., 1995b; Goldstein et al., 1997; Venturello et al., 2002), oder dass 
Panikstörungen mit im Vordergrund stehenden Erstickungssymptomen (Horwath et al., 
1997) oder experimentell nachgewiesener CO2-Hyperreaktivität (Coryell et al., 2001, 
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2006; Perna et al., 1995a, 1996) häufiger in der gleichen Familie auftreten als 
Panikstörungen, bei denen andere Merkmale im Vordergrund stehen.  
Die wenigsten Studien haben die familiäre Aggregation von Panikstörung und 
Agoraphobie miteinander verglichen, obwohl solche Studien entscheidend zur 
diagnostischen Validität beitragen würden (Maier et al., 1988). Das hat seinen Grund in 
der durchgesetzten Gültigkeit der diagnostischen Einordnung von Agoraphobie unter die 
Panikstörung. All diese Studien wurden zur Zeit der DSM-III-Kriterien an 
Patientengruppen durchgeführt (zur kritischen Beurteilung klinischer Studien siehe Kapitel 
2.5.1). Die Studien von Harris et al. (1983) und Noyes et al. (1986) weisen bei 
Verwandten von agoraphobischen Patienten ein familiäres Risiko von 9-12% für 
Agoraphobie und 8% für Panikstörung aus, und bei Verwandten von Patienten mit 
Panikstörung von 2% für Agoraphobie und 17-21% für Panikstörung (Kontrollgruppe: 4% 
Agoraphobie, 4% Panikstörung). Smeraldi et al. (Gruppo Italiano Disturbi d'Ansia, 1989) 
finden 2-8% Panikstörung und keine Agoraphobie bei Eltern oder Geschwistern von 
Patienten mit Panikstörung, und 2-6% Panikstörung und 4-8% Agoraphobie bei Eltern und 
Geschwistern von Patienten mit Agoraphobie. Diese Studien deuten also darauf hin, dass 
das Vorliegen von Agoraphobie (mit oder ohne Panikstörung) mit einem erhöhten 
familiären Risiko für Panikstörung oder Agoraphobie einhergeht, während bei Vorliegen 
von Panikstörung ein besonders hohes Risiko für Panikstörung, nicht aber für 
Agoraphobie besteht. Eine spezifische Aggregation für Agoraphobie, d.h. dass 
Agoraphobie bei den Eltern mit Agoraphobie und keiner anderen Angststörung bei den 
Kindern assoziiert ist, wurde nicht nachgewiesen. Das ist konsistent mit einem Modell, 
das die Agoraphobie als Schweregradmarker der Panikstörung sieht, und das Vorliegen 
einer Agoraphobie mit dem Vorliegen einer Panikstörung einhergeht, und die 
Panikstörung als diejenige Störung, die familiär übertragen wird. Die Verwendung von 
DSM-III-Kriterien bei diesen Studien impliziert, dass in der Gruppe mit Agoraphobie auch 
Panikattacken oder sogar Panikstörung vorlagen. Deshalb ermöglichen die Ergebnisse 
kein Urteil darüber, wie Agoraphobie ohne Panikstörung familiär aggregiert. 
Insgesamt gibt es sehr gut beforschte Subtypen der Panikstörung, für die spezifische 
familiäre Aggregation nachgewiesen werden konnte und auch die Panikstörung aggregiert 
familiär, ohne dass komorbide Störungen den Zusammenhang zwischen Panikstörung bei 
Eltern und Kindern erklären. Es gibt einzelne Hinweise darauf, dass sich bei komorbid 
auftretender Agoraphobie die Zusammenhänge weiter erhöhen, aber es fehlen Studien, 
die die familiäre Aggregation von Agoraphobie ohne Panikstörung untersucht haben, so 
dass unklar ist, ob dieses erhöhte Risiko mit einer schwereren Panikstörung einhergeht, 
oder eine Funktion komorbid auftretender Störungen ist. 
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2.5.1.2  Zwillingsstudien 
Zwillings- und Adoptionsstudien gestatten es, den Anteil der familiären Faktoren an der 
Störungsgenese zu quantifizieren. Sie untersuchen das Erkrankungsrisiko 
(Konkordanzrate) unter systematischer Variation der genetischen Varianz. Ausgehend 
davon, dass bei eineiigen Zwillingen 100% und bei zweieiigen 50% der genetischen 
Informationen übereinstimmen und dass sie unter weitgehend ähnlichen 
Umweltbedingungen aufgewachsen sind, gibt der Grad der Übereinstimmung zwischen 
den Paaren nach Bereinigung der zufallsbedingten Übereinstimmung Auskunft über das 
Ausmaß der genetisch determinierten Varianz und dient zur Schätzung der Erblichkeit 
eines Merkmals.  
Genetische Faktoren erklären 43-48% der Varianz der Panikstörung (Crowe, 1985; 
Eley et al., 2002; Hettema et al., 2001; Kendler et al., 2001; Perna et al., 1997; Skre et al., 
1993; Torgersen, 1983) und 30-61% der Agoraphobie (Kendler et al., 1999; Skre et al., 
2000; Torgersen, 1983).  
Für die Panikstörung gibt es mehrere Arbeiten, die diese Konkordanzraten auf 
Persönlichkeitszüge wie Neurotizismus, Extraversion oder Angstsensitivität zurückführen 
(Andrews et al., 1990; Bienvenu et al., 2007; Jang et al., 1999). Mehrere Arbeiten an 
Zwillingsstichproben aus der Allgemeinbevölkerung zeigen eine gemeinsame genetische 
Varianz der Panikstörung mit generalisierter Angststörung und posttraumatischer 
Belastungsstörung (Chantarujikapong et al., 2001; Scherrer et al., 2000), oder mit 
Agoraphobie und Generalisierter Angststörung (Hettema et al., 2005). Das könnte 
bedeuten, dass es Gene gibt, die Agoraphobie und Panikstörung gleichermaßen 
zugrunde liegen. Es gibt aber auch Hinweise auf zusätzliche genetische Faktoren, die 
spezifisch für die Agoraphobie sind und keine Rolle für die Panikstörung spielen (Hettema 
et al., 2005) und darauf, dass die Agoraphobie genetisch der Sozialen Phobie und dem 
Tier-Subtyp der Spezifischen Phobie zuzuordnen ist (Kendler et al., 1992b). 
Zwillingsstudien zeigen ferner, dass für das Auftreten von Agoraphobie Umweltfaktoren 
eine größere Rolle spielen als für die Panikstörung (Kendler et al., 1995) und sich zum 
Teil mit denen für Soziale Phobie und den Situativen Subtyp der Spezifischen Phobie 
überschneiden (Hettema et al., 2005). In einer Studie an männlichen Zwillingen haben 
Tsuang et al. (2004) 100% Konkordanz von Vermeidungsverhalten bei Probanden mit 
einer Panikattacke gefunden, was sie als Beleg dafür interpretieren, dass Agoraphobie mit 
Panikstörung familiär übertragen wird. In einem zweiten Schritt haben sie die Gruppe 
nach dem Vorliegen von Vermeidungsverhalten unterteilt und keinen Unterschied 
zwischen beiden Gruppen mit Panikattacken und Vermeidungsverhalten bezüglich des 
Vorliegens einer lifetime Panikstörung gefunden. Das Vorliegen von 
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Vermeidungsverhalten war nicht mit lifetime Panikstörung beim Zwillingspartner 
assoziiert. Tsuang und Kollegen interpretieren ihre Befunde dahin, dass Agoraphobie und 
Panikattacken nicht auf einem Kontinuum liegen, weil Agoraphobie als 
Schweregradmarker der Panikstörung assoziiert sein sollte mit Panikstörung beim 
Zwillingspartner, wenn Panikstörung nachgewiesenermaßen familiär übertragen wird. Ihre 
Untersuchung hat aber mehrere methodische Einschränkungen, darunter eine kleine 
Fallzahl, und die Erfassung von Agoraphobie mittels des DIS (zur Kritik der 
Agoraphobiediagnose im DIS siehe Kapitel 2.2.2). 
Die Ergebnisse dieser Zwillingsstudien sind sehr variabel und davon abhängig, 
welcher Umkreis an Störungen in die Modellberechnung eingeht und welche 
diagnostischen Kriterien benutzt werden. So operationalisieren z. B. Hettema et al. (2005) 
die Panikstörung als Auftreten von Panikattacken in der Vergangenheit mit mindestens 
zwei Paniksymptomen und definieren Agoraphobie gemäß DSM-III-Kriterien, während 
Tsuang et al. (2004) Panikattacken als Auftreten von mindestens einer Panikattacke 
operationalisieren und Agoraphobie nur komorbid mit Panikattacken erheben. Sie zeigen 
moderate Heritabilität von Panikstörung und Agoraphobie, aber die meisten Studien 
verweisen auf genetische Grundlagen, die nicht spezifisch für eine der beiden Störungen, 
sondern eher allgemeiner Natur, d. h. auch an der Entstehung anderer psychischer 
Störungen beteiligt sind. 
 
2.5.1.3  Segregationsanalysen 
Es liegen einige wenige Segregationsanalysen zur Panikstörung vor, die hier der 
Vollständigkeit halber erwähnt werden sollen. In den meisten Fällen wurden dabei 
monogene (Mendelsche) Modelle getestet. Frühe Hinweise auf einen dominanten 
monogenen Erbgang der Panikstörung (Pauls et al., 1980) konnten in nachfolgenden 
Arbeiten nicht bestätigt werden (Vieland et al., 1993). Die Erweiterung der von Pauls und 
Kollegen untersuchten Familien von 19 auf 41 (Crowe et al., 1983) konnte nicht zwischen 
einem monogenen und einem polygenen Erbgang unterscheiden. Nachfolgende Arbeiten 
konnten auch nicht-genetische Übertragung nicht ausschließen (126 Familien; Vieland et 
al., 1996). Cavallini et al. (1999) haben monogene Modelle bei Panikpatienten mit 35%- 
CO2-Hypersensitivität getestet und ihre Ergebnisse unterstützen einen dominanten 
monogenen Erbgang dieses Subtypen der Panikstörung. Segregationsanalysen zur 
Agoraphobie liegen nicht vor.  
Segregationsanalysen haben vor dem Hintergrund der Fortschritte bei 
molekularbiologischen Methoden an Bedeutung verloren, weil sie angenommene 
multifaktorielle Modelle psychischer Störungen nicht angemessen nachbilden können.  
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2.5.2 Molekulargenetische Befunde 
Ziel der molekulargenetischen Forschung ist es, diejenigen Gene zu identifizieren, die an 
der Entstehung einer Krankheit beteiligt sind, etwa als Anlagen, die für Umwelteinflüsse 
sensibilisieren und das Risiko für eine psychische Störung modulieren. Die Schwierigkeit 
bei psychiatrischen Störungen liegt darin, dass es sich dabei um komplexe Erkrankungen 
(Lieb, 2006) mit (nach Maßstäben molekulargenetischer Forschung) hoher Prävalenz 
handelt, die keinem Mendelschen Vererbungsmuster folgen (Merikangas & Herrell, 2004). 
Hinzu kommt, dass zwischen betroffenen und nicht betroffenen Personen nicht eindeutig 
unterschieden werden kann. Es stehen prinzipiell zwei Methoden zur Identifizierung von 
Krankheits-Genen zur Verfügung: Kopplungs- und Assoziationsuntersuchungen. 
Kopplungsanalysen an Familien mit mehr als einem Erkrankungsfall untersuchen, ob die 
genetische Variation an einem Genort (Marker) zusammen mit dem Auftreten der 
Erkrankung in den Familien übertragen wird (Kosegregation). Wenn einzelne Gene in 
eher geringem Ausmaß zur genetischen Disposition beitragen, ist die 
Assoziationsuntersuchung ein methodischer Ansatz mit relativ großer Erklärungskraft 
(Risch & Merikangas, 1996). Unter Assoziation versteht man das überzufällig häufige 
Vorkommen eines bestimmten Genotypen in einem Patientenkollektiv. 
Assoziationsuntersuchungen gelten gegenwärtig als der vielversprechendste Ansatz der 
Molekulargenetik, und gerade in den letzten Jahren gab es eine Flut von Untersuchungen, 
die diesen Ansatz benutzt haben. Einen guten Überblick über molekulargenetische 
Befunde zu Panikstörung und Agoraphobie geben Villafuerte und Burmeister (2003) und 
van West und Claes (2004). 
 
2.5.2.1  Kopplungsuntersuchungen 
Kopplungsstudien haben widersprüchliche Ergebnisse über den Erbgang der 
Panikstörung geliefert und die meisten Ergebnisse konnten bisher nicht repliziert werden. 
Hinweise auf Kopplung wurden berichtet mit Markern auf Chromosom 1, 2, 7, 8, 9, 11, 12, 
16, 20 und 22 (Cheng et al., 2006; Crowe et al., 1987, 2001; Fyer et al., 2006; Hamilton et 
al., 2002, 2004; Knowles et al., 1998; Philibert et al., 2003; Smoller et al., 2001; 
Thorgeirsson et al., 2003). Ein genomweiter Scan weist auf Kopplung mit einer 
Duplikation auf Chromosom 15 (DUP25) hin (Fyer et al., 2006; Gratacos et al., 2001), die 
bisher in Assoziationsstudien nicht bestätigt werden konnte (Henrichsen et al., 2004; 
Schumacher et al., 2003; Zhu et al., 2004). Crowe et al. (1990) konnten in einer Studie 
ihre eigenen vorausgegangenen Befunde zu einem Marker der Panikstörung auf 
Chromosom 16 (Crowe et al., 1987) nicht replizieren. Logue et al. (2003) haben die 
Ergebnisse von Crowe und Kollegen mit Methoden der Bayesschen Statistik reanalysiert 
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und Kopplung mit Markern auf Chromosom 7 und 16 bestätigt. An dieser Stelle ist es 
wichtig, festzuhalten, dass alle zitierten Ergebnisse bisher Hinweischarakter haben, weil 
die meisten publizierten Ergebnisse nicht signifikant sind. Die Studie von Thorgeirsson et 
al. (2003) in isländischen Familien ist die einzige der oben genannten Studien, deren 
Ergebnisse signifikant waren (LOD scores > 3). Die Indexfälle in der Studie erfüllten 
allerdings nicht die Kriterien für eine reine Panikstörung, sondern für einen breiter 
definierten Phänotypen (Panikattacken mit mindestens einer anderen Angststörung: 
Generalisierte Angststörung, Agoraphobie, Spezifische oder Soziale Phobie). Aber auch 
ihre Ergebnisse konnten in einer Population auf den Faröer Inseln nicht repliziert werden 
(Wang et al., 2006). Die stärkste Kopplung konnte bisher für ein „Chromosom 13 
Syndrom“ gezeigt werden, das neben Panikstörung auch Nieren- oder Blasenprobleme 
einschließt, Kopfschmerzen, Schilddrüsenprobleme und Mitralklappenprolaps (Hamilton et 
al., 2003; Weissman et al., 2000, 2004). Eine Reihe negativer Befunde wurden berichtet 
für Kopplung mit Markern auf Chromosom 4, 5, 10, 11, 15 und X (Crowe et al., 1987, 
1997; Hamilton et al., 2000a, 2001; Mutchler et al., 1990; Schmidt et al., 1993; Wang et 
al., 1992).  
Ergebnisse zu Agoraphobie ohne Panikstörung existieren nicht, weil die 
molekularbiologischen Methoden erst nach Veröffentlichung des DSM-III-R weit genug 
entwickelt wurden, so dass der Untersuchung von Agoraphobie in der Literatur keine 
Bedeutung beigemessen wurde. Eine Arbeitsgruppe um Gelernter (2001) allerdings 
berichtet Hinweise auf Kopplung zwischen Panikstörung und einer Region auf 
Chromosom 1 und 11, und davon getrennt zwischen Agoraphobie und Markern auf 
Chromosom 3. Die Autoren interpretieren das als Hinweis für unterschiedliche 
Suszeptibilitäts-Loci von Panikstörung und Agoraphobie. Allerdings wurden in dieser 
Studie nur Familien untersucht, bei denen mindestens ein Fall von Panikstörung vorlag. 
Die widersprüchlichen Ergebnisse von Kopplungsstudien zur Panikstörung sind zum 
Teil auf sehr heterogene Methodik (z.B. Untersuchung unterschiedlicher Marker und 
unterschiedlicher ethnischer Gruppen, Benutzung unterschiedlicher 
Erhebungsinstrumente) zurück zu führen. Sie werden begleitet von mehreren Arbeiten, 
die Kopplung für einen breiter definierten Angstphänotypen (Panikstörung, Agoraphobie, 
Soziale und Spezifische Phobie) berichten (Chromosom 4: Kaabi et al., 2006; 
Chromosom 14: Middeldorp et al., 2008). Die Autoren solcher Studien plädieren für die 
Benutzung von breiter definierten Angstphänotypen bei molekulargenetischen 
Untersuchungen, weil sich das gemeinsame Auftreten von Panik und Phobien leichter auf 
einen gemeinsamen Genort zurückführen ließe (Kaabi et al., 2006). Versuche, Kopplung 
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eines solchen Phänotypen mit bestimmten Genorten nachzuweisen, haben allerdings 
bislang auch nicht zu eindeutigen Ergebnissen geführt (Hettema et al., 2008).  
 
2.5.2.2  Assoziationsuntersuchungen 
In den letzten 10 Jahren gab es eine Vielzahl genetischer Assoziationsstudien zur 
Panikstörung. Wie bei den Kopplungsanalysen, waren auch hier die Ergebnisse bisher 
widersprüchlich. Die meisten Assoziationsstudien konzentrierten sich auf die 
Untersuchung von Kandidatengenen, d.h. von Genen, die in Zusammenhang mit 
physiologischen und pharmakologischen Besonderheiten der Panikstörung und deren 
Behandlung stehen. In der jüngsten Vergangenheit wurden auch genomweite Studien 
durchgeführt, in denen hypothesenfrei nach Assoziationen zwischen Panikstörung und 
Genpolymorphismen gesucht wurde. Besonders viele Untersuchungen wurden zu Genen 
des Serotoninsystems durchgeführt, d. h. zu Genen, die für Serotoninrezeptoren (Deckert 
et al., 2000; Huang et al., 2004; Inada et al., 2003; Maron et al., 2005a, b; Martinez-
Barrondo et al., 2005; Mizuta et al., 2008; Ohara et al., 1996; Rothe et al., 2004b), den 
Serotonintransporter (Deckert et al., 1997; Ishiguro et al., 1997; Kim et al., 2006; Maron et 
al., 2004, 2005a; Martinez-Barrondo et al., 2005; Matsushita et al., 1997; Ohara et al., 
1998; Olesen et al., 2005; Perna et al., 2004) oder Tryptophan Hydroxylase (Kim et al., 
2006; Maron et al., 2005a, 2007; Mossner et al., 2006) kodieren, wobei negative Befunde 
derzeit die positiven zu überwiegen scheinen und nicht auf genetische Grundlagen 
deuten, die mit dem Serotoninsystem in Zusammenhang stehen. Rothe et al. (2004a) 
haben eine Assoziation zwischen Panikstörung mit Agoraphobie mit dem 5HT1A-
Rezeptor-Gen gefunden, aber nicht für Panikstörung ohne Agoraphobie. Für ihr Ergebnis 
liegt bisher keine Replikation vor. Vielversprechender als Studien zum Serotoninsystem 
sind bisher Untersuchungen zum Katecholaminsystem. Mehrere Arbeitsgruppen berichten 
Assoziationen der Panikstörung mit dem COMT-Gen (Domschke et al., 2004, 2007; 
Hamilton et al., 2002; Rothe et al., 2006; zwei Arbeiten von Woo et al. (2002, 2004) 
berichten auch Zusammenhänge zum Behandlungserfolg der Panikstörung), aber auch 
dazu gibt es negative Befunde (Samochowiec et al., 2004; Zintzaras & Sakelaridis, 2007). 
Befunde zu anderen Genen des Katecholaminsystems, die z.B. Monoaminooxidasen 
(Deckert et al., 1999; Hamilton et al., 2000b; Maron et al., 2005a; Tadic et al., 2003; 
Maron et al. 2004 finden die Assoziation nur bei Frauen), Dopaminrezeptoren (Benjamin 
et al., 1997; Hamilton et al., 2000a; Maron et al., 2005b), Dopamintransporter (Hamilton et 
al. 2000a), oder Adrenorezeptoren (Ohara et al., 2000) kodieren, waren negativ oder 
konnten in anderen Stichproben nicht repliziert werden. Lee et al. (2005) haben 
Panikstörung nach ihrer Komorbidität mit Agoraphobie getrennt und Assoziationen 
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zwischen einem Noradrenalintransporter und Panikstörung mit Agoraphobie, nicht aber 
mit Panikstörung allgemein gefunden. Ihr Ergebnis konnte in einer Replikationsstudie von 
Sand et al. (2002) nicht repliziert werden. Auch eine Studie von Politi et al. (2006) hat 
Panik nach ihrer Komorbidität mit Agoraphobie getrennt untersucht und eine Assoziation 
mit Glyoxalase-1-Polymorphismus (der mit dem Leukozyten-Antigen-System in Beziehung 
steht) für Panikstörung ohne Agoraphobie, nicht aber für Panikstörung mit Agoraphobie 
gefunden. Auch für dieses Ergebnis liegt noch keine Replikation vor. 
Assoziationsstudien haben bisher die in sie gesetzten Hoffnungen nicht erfüllt. Es gibt 
eine Reihe positiver Befunde zur Assoziation von Kandidatengenen mit Panikstörung oder 
Untergruppen der Panikstörung, aber für jedes Ergebnis liegt entweder ein Gegenbefund 
vor, der die berichtete Assoziation in einer anderen Population nicht findet, oder es wurde 
keine Replikationsstudie publiziert. Es liegen keine Assoziationsuntersuchungen zu 
Agoraphobie ohne Panikstörung vor. Studien, die zwischen Panikstörung mit und ohne 
Agoraphobie unterscheiden, berichten unterschiedliche Assoziationen, so z.B. zu Genen 
aus dem Noradrenalin-, Serotonin- oder Leukozyten-Antigen-System. Diese Befunde sind 
aber nicht bestätigt.  
 
2.5.3 Zusammenfassung 
Familien-, Zwillings- und molekulargenetische Studien haben bei weitem häufiger 
Panikstörung als Agoraphobie untersucht. Für die Panikstörung liegen Befunde aus 
mehreren Studien vor, die zeigen, dass Panikstörung spezifisch familiär aggregiert und 
dass Gene an dieser Aggregation in moderatem Maße beteiligt sind. Bisher konnte kein 
Vererbungsmodell für die Aggregation der Panikstörung entwickelt werden, was daran 
liegt, dass es sich um eine multifaktoriell verursachte Störung handelt. 
Molekularbiologische Studien konnten bisher keine überzeugenden Nachweise beteiligter 
Gene liefern, selbst für die Subtypen der Panikstörung, für die die breiteste Datenbasis 
vorliegt (z.B. Patienten mit Panikstörung und 35%-CO2-Hypersensitivität). 
Kopplungsstudien haben zwar mehrere Chromosomenregionen gefunden, auf denen 
Suszeptibilitätsgene liegen könnten, aber Assoziationsstudien konnten bisher keine 
spezifischen Zusammenhänge mit Genen in diesen oder anderen Regionen nachweisen. 
Für die Agoraphobie liegen einige wenige Familienstudien vor, die zeigen, dass auch 
Agoraphobie familiär aggregiert, allerdings liegen keine Befunde vor zu Agoraphobie ohne 
Panikstörung. Die bekannten Studien lassen sich vorsichtig am ehesten dahingehend 
interpretieren, dass Agoraphobie nicht unabhängig von Panikstörung übertragen wird. Aus 
Zwillingsstudien gibt es dagegen Hinweise für genetische Faktoren, die zum Teil 
spezifisch für Panikstörung und Agoraphobie sein könnten, und zum anderen Teil beiden 
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Störungen und anderen Angststörungen gemeinsam. Molekulargenetische Studien haben 
keine Patienten mit Agoraphobie ohne Panikstörung untersucht, finden aber Kopplung 
oder Assoziation bei Patienten mit Panikstörung mit Agoraphobie, die bei Patienten mit 
Panikstörung ohne Agoraphobie nicht gefunden wird. Immer mehr Befunde weisen darauf 
hin, dass sich Gene für diese Störungen überlappen und das Festhalten an 
diagnostischen Kriterien die zugrunde liegende Basis nicht angemessen abbilden kann. 
An dieser Stelle soll noch einmal daran erinnert werden, dass es sich bei 
molekulargenetischen Studien meist um Studien an Patientenkollektiven handelt, die eine 
besondere Untergruppe der Personen mit Panikstörung oder Agoraphobie darstellen 
(siehe Kapitel 2.4.4 zum Bias dieser Stichprobe). 
 
 
2.6 Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse 
Zu allen von Robins und Guze vorgeschlagenen Phasen zur Validierung diagnostischer 
Kategorien liegen Befunde vor und die Beiträge zur differentialdiagnostischen 
Unterscheidung zwischen Panikstörung und Agoraphobie umfassen ein sehr breites 
Spektrum von Facetten. Wie aus den oben dargestellten Studien hervorgeht, betreffen die 
weitaus meisten Befunde die Panikstörung. Befunde zur Agoraphobie haben zum großen 
Teil eingeschränkte Validität, wenn Agoraphobie nur im Rahmen einer Panikstörung 
untersucht wurde.  
 
2.6.1 Deskriptive Studien 
Allgemeinbevölkerungsstudien zeigen im Gegensatz zu klinischen Studien eine höhere 
Lifetimeprävalenz der Agoraphobie als der Panikstörung. Es gibt Hinweise, dass das 
höhere Erkrankungsrisiko für Frauen deutlicher bei der Agoraphobie als bei der 
Panikstörung ausfällt. Längsschnittstudien zeigen für beide Störungen eine bimodale 
Altersverteilung, wobei die Agoraphobie zu einem Teil in einem früheren und zum 
anderen Teil in einem späteren Alter auftritt als die Panikstörung, die sich vor allem im 
frühen Erwachsenenalter entwickelt. Zudem gibt es Hinweise auf Zusammenhänge des 
Erstauftrittsalters mit komorbid auftretender Panikstörung und Agoraphobie gegenüber 
den unkomplizierten Störungen. Die meisten Befunde beruhen allerdings auf 
retrospektiven Daten an Erwachsenen, obwohl die Untersuchung junger Stichproben 
wahrscheinlich mit weniger Gedächtnisfehlern behaftet wäre. Es gibt eine Vielzahl an 
Studien, die Vulnerabilitätsfaktoren für Panikstörung und Agoraphobie untersucht haben. 
Die meisten davon zeigen, dass Vulnerabilitätsfaktoren wie Behavioral Inhibition, 
Persönlichkeit und Trennungsangst in der Kindheit mit einem Risiko für Angststörungen 
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allgemein einhergehen und nicht zwischen Panikstörung und Agoraphobie unterscheiden 
können. Das kann daran liegen, dass die untersuchten Vulnerabilitätsfaktoren allgemeiner 
Natur sind, oder daran, dass Panikstörung und Agoraphobie zu selten getrennt 
voneinander untersucht wurden, oder aber die Befunde weisen darauf hin, dass die 
Diagnosestellung bisher noch nicht valide genug ist. Es gibt einzelne Studien, die zeigen, 
dass ein ungünstiges Familienklima, Trennungserlebnisse in der Kindheit und negative 
Lebensereignisse im Erwachsenenalter in unterschiedlicher Weise mit Panikstörung und 
Agoraphobie zusammenhängen könnten. 
 
2.6.2 Laborstudien 
In Laborstudien wurde ein im Sinne von Robins und Guze (1970) ausgezeichnet 
validiertes Paradigma für die Panikstörung entwickelt, das 35%- CO2-Paradigma, das als 
diagnostische Entität auch in zahlreichen familiengenetischen Studien bestätigt werden 
konnte. Ein entsprechendes Paradigma für Agoraphobie gibt es nicht, und bisher ist 
unklar, ob das 35%- CO2-Paradigma nur für einen Subtypen der Panikstörung gilt und 
inwiefern es Panik erfasst, und nicht eine andere Entität, die sich mit Panik überschneidet. 
Auch auf dem Gebiet diagnostischer Interviews wurden bedeutende Fortschritte gemacht, 
und frühe Fehler korrigiert, so dass gegenwärtig gut validierte Instrumente zur Verfügung 
stehen, um Panikstörung und Agoraphobie getrennt voneinander zu erheben. Dem 
Positionenstreit um die diagnostische Stellung der Agoraphobie entspricht aber, dass 
weiterhin Interviews mit diagnostischen Hierarchieregeln verwendet werden, die 
Agoraphobie ohne Panikstörung nicht erheben können, so dass die bestehenden 
Möglichkeiten nicht genutzt werden. 
 
2.6.3 Differentialdiagnostische Abgrenzung 
Der hohen Komorbidität von Panikstörung und Agoraphobie in Patientenkollektiven 
stehen Ergebnisse aus Allgemeinbevölkerungsstudien gegenüber, in denen bei einem 
Großteil der Personen mit Agoraphobie weder Panikstörung noch Panikattacken 
vorliegen. Solche Fälle von Agoraphobie ohne Panikstörung in der Allgemeinbevölkerung 
wurden aber in der Vergangenheit als falsch diagnostizierte Spezifische oder Soziale 
Phobie kritisiert. Und tatsächlich ist es besonders schwierig, Panikstörung mit 
Agoraphobie von Spezifischer Phobie zu trennen. Die Spezifische Phobie kann sich auf 
dieselben Situationen beziehen wie die Agoraphobie, und ebenfalls mit Panikattacken 
einhergehen. Bei der Untersuchung von Panik, Agoraphobie und Spezifische Phobie führt 
aber der Positionenstreit dazu, dass Konzepte wie Panik, phobische Symptome oder 
situative Auslöser nicht konsistent über die Studien hinweg benutzt werden. Anhänger der 
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Hierarchie im DSM berufen sich darauf, dass für die Diagnose einer Agoraphobie allein 
das Erleben körperlicher Angstsymptome die Betrachtung situativer Auslöser außer Kraft 
setzt. Für die von einer Panikstörung unabhängige Diagnose einer Spezifischen Phobie 
reicht es dagegen, wenn sich die Angst auf wenige Situationen bezieht, obwohl bekannt 
ist, dass auch bei Spezifischen Phobien körperliche Angstsymptome in der aversiven 
Situation auftreten. Das heißt, dass Studien, die Panikstörung und Agoraphobie 
voneinander differenzieren können, bereits von hierarchischen Modellen ausgehen und 
situative Auslöser der Agoraphobie für ungültig erklären, sobald körperliche Symptome 
auftreten. Falls es Agoraphobie ohne Panikstörung gibt, erschwert eine so eingeschränkte 
Betrachtung einen Fortschritt bei ihrer Untersuchung. 
 
2.6.4 Follow-up-Studien 
Die meisten Follow-up-Studien beruhen auf Annahmen über eine hierarchische Ordnung 
von Panikstörung und Agoraphobie, weisen eine Vielzahl methodischer Mängel auf und 
zeigen bisher im Allgemeinen inkonsistente Ergebnisse. Zudem gibt es zu wenige 
Längsschnittstudien, die die beiden Störungen in reiner und komorbider Form miteinander 
vergleichen. Ergebnisse aus Allgemeinbevölkerungsstudien zeigen, dass Agoraphobie 
der Panikstörung zeitlich nicht nur nachfolgen, sondern auch vorausgehen kann. 
Agoraphobie verläuft ähnlich chronisch wie Panikstörung, weist höhere Remissionsraten 
auf, ist in der Allgemeinbevölkerung, nicht aber in Patientenkollektiven assoziiert mit einer 
höheren psychosozialen Beeinträchtigung, und Personen mit Agoraphobie suchen 
seltener Hilfe als Personen mit Panikstörung. Letzteres könnte die Unterschiede zwischen 
Befunden aus Patientenkollektiven und Allgemeinbevölkerungsstichproben erklären. Es 
gibt einige Hinweise auf Unterschiede in der Komorbidität mit anderen Störungen und auf 
unterschiedlich effektive Therapie, aber auch hier liegen zu wenige Befunde vor, um 
sichere Aussagen zu gestatten. Gesicherte Belege gibt es zur Wirksamkeit verschiedener 
Klassen von Psychopharmaka bei der Behandlung der Panikstörung. Studien zur 
psychopharmakologischen Behandlung von Agoraphobie ohne Panikstörung fehlen ganz.  
 
2.6.5 Familienstudien 
Es wurde mehrfach gezeigt, dass Panikstörung spezifisch in Familien aggregiert, während 
Agoraphobie ohne Panikstörung selten in Familienstudien untersucht wurde. Die 
bekannten Studien lassen sich vorsichtig am ehesten dahingehend interpretieren, dass 
Agoraphobie nicht unabhängig von Panikstörung und nicht spezifisch aggregiert. Für 
beide Störungen wurde moderate Heritabilität nachgewiesen, aber bisher liegen keine 
Nachweise für beteiligte Gene aus molekularbiologischen Studien vor. Während 
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Panikstörung zu den am besten untersuchten Angststörungen gehört, liegen keine 
molekulargenetischen Studien zu Agoraphobie ohne Panikstörung vor. Zwillings- und 
molekularbiologische Untersuchungen lassen die Beteiligung von Genen erkennen, die 
beiden Störungen gemeinsam sind, und eventuell auch die Grundlage für einen breiter 
definierten Phänotypen darstellen, der Panik und Phobien gleichermaßen umfasst. 
Individuelle Umweltfaktoren spielen eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung von 
Panikstörung und Agoraphobie.  
 
2.6.6 Fazit 
Die empirische Forschung der letzten Jahrzehnte war dadurch verzerrt, dass viele Studien 
hierarchische Diagnoseregeln angewandt haben und bei der Untersuchung einer Störung 
diese Störung mit der jeweils anderen vermischt, oder Aspekte einer Störung (z. B. 
Agoraphobie ohne Paniksymptome) vernachlässigt oder unterschiedlich operationalisiert 
haben (z.B. wird die Operationalisierung von phobischen Symptomen, die einer 
Panikattacke vorausgehen, sehr kontrovers diskutiert). Die weitaus meisten Befunde 
liegen zur Panikstörung vor, und die Untersuchung von Agoraphobie wurde in den letzten 
Jahrzehnten vernachlässigt. Beide Kriterienkataloge, DSM und ICD, ordnen ein Syndrom 
dem jeweils anderen unter, ohne sich auf eine ausreichend gesicherte empirische Basis 
für diese Unterordnung berufen zu können. Wie im vorliegenden Kapitel dargestellt wurde, 
stützen die empirischen Befunde nicht eindeutig eine diagnostische Hierarchie. Es bleibt 
unklar, ob das Symptom Progression Modell von Klein (Klein, 1981) nur für eine 
Teilgruppe der Patienten mit Panikstörung bedeutsam ist (Perkonigg & Wittchen, 1995). In 
dem Fall können die meisten Studien, die sich auf die Untersuchung von Patienten 
beschränken und schwere und komorbide Fälle von Panikstörung untersuchen, nur einen 
eingeschränkten Beitrag zur Entwicklung valider Diagnosen leisten, weil sie es 
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Die Frage, ob und inwiefern eine eigenständige diagnostische Kategorie Agoraphobie 
ohne Panikstörung nützlich und klinisch bedeutsam ist, wird bei der aktuell in 
Überarbeitung befindlichen fünften Ausgabe des DSM neu diskutiert werden. Sie steht im 
Fokus der vorliegenden Arbeit. Dazu sollen folgende Aspekte untersucht werden: a) 
Panikstörung und Agoraphobie werden unabhängig von hierarchischen Diagnoseregeln 
hinsichtlich ihres natürlichen Auftretens, ihres Verlaufs und ihrer Komplikationen 
beschrieben. b) Familiäre Aggregationsmuster, die in der Vergangenheit sowohl für 
Panikstörung als auch für Agoraphobie berichtet wurden und als Validierung der 
diagnostischen Kategorien gelten, werden hinsichtlich ihrer Abhängigkeit von 
hierarchischen Regeln geprüft. c) Die unklare diagnostische Einordnung von Agoraphobie 
zwischen Panikstörung und Spezifischer Phobie soll darin untersucht werden, ob die 
häufig beobachtete Komorbidität einen Rückschluss auf gemeinsame oder voneinander 
getrennte pathogene Mechanismen gestattet. 
 
Zu a) Es gibt Hinweise auf verschiedenartige Entstehungsmechanismen der Agoraphobie, 
die sich zum einen mit und zum anderen ohne Symptome von Panik entwickelt. Kapitel 4 
führt Untersuchungen fort, die gezeigt haben, dass Agoraphobie ohne Panikattacken in 
einer Stichprobe an Jugendlichen und jungen Erwachsenen vorkommt und eine klinisch 
bedeutsame Störung darstellt (Wittchen et al., 1998), und prüft die diagnostische Validität 
von Panikstörung und Agoraphobie unabhängig von hierarchischen Regeln, und die Rolle 
von Paniksymptomen bei der Entstehung von Agoraphobie. Dazu sollen  
 Inzidenzmuster von Panikattacken, Agoraphobie und Panikstörung in den ersten drei 
Lebensdekaden beschrieben werden, 
 ihr natürliche Verlauf und ihre zeitliche Reihenfolge der Syndrome, und 
 ihr spezifischer Zusammenhang mit klinischen Korrelaten wie Beeinträchtigung, 
Komorbidität mit anderen psychischen Störungen und Hilfesuchverhalten untersucht. 
 
Zu b) Der Wissensstand zur familiären Aggregation von Panikstörung und Agoraphobie ist 
eingeschränkt, weil empirische Befunde in der Vergangenheit mittels unterschiedlicher 
hierarchischer Diagnoseregeln und an klinischen Stichproben mit kleinen Gruppengrößen 
und hohem Hilfesuchverhalten erhoben wurden. Kapitel 5 untersucht deshalb familiäre 
Aggregationsmuster von Panikstörung und Agoraphobie sowie den Einfluss der 
komorbiden oder reinen Störung bei den Eltern auf das Störungsrisiko bei den Kindern. 
Insbesondere sollen folgende Forschungsfragen beantwortet werden: 
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 Wie sind elterliche Panikstörung und Agoraphobie in einer 
Allgemeinbevölkerungsstichprobe ohne die Verwendung hierarchischer Regeln mit 
Panikstörung und Agoraphobie bei den Kindern assoziiert? 
 Wie ist die familiäre Aggregation der diagnostischen Kategorien Agoraphobie ohne 
Panikattacken, Panikstörung ohne Agoraphobie und Panikstörung mit Agoraphobie? 
 Wie spezifisch ist die familiäre Aggregation der diagnostischen Kategorien, d.h. 
welche Störung tritt bei den Kindern auf? 
 
Zu c) Die theoretischen Positionen, denen sich die kontrovers diskutierte nosologische 
Stellung der Agoraphobie verdankt, ordnen sie entweder der Panikstörung unter, oder der 
Gruppe der Phobien zu, und diskutieren vor allem ihre Ähnlichkeit mit den Spezifischen 
Phobien. Kapitel 6 prüft, ob der häufig beobachteten Komorbidität von Panikstörung, 
Agoraphobie und Spezifischer Phobie eine Vulnerabilitätsstruktur zugrunde liegt, die 
einen Rückschluss auf gemeinsame oder voneinander getrennte pathogene 
Mechanismen gestattet. Die Identifikation solcher ätiologischer Prozesse könnte die 
hierarchische Struktur von Panikstörung und Agoraphobie einerseits und die 
Differenzierung der Spezifischen Phobie von einem möglichen Panik-Agoraphobie-
Spektrum andererseits bestätigen.  
 Mittels Latent Class Analysen wird untersucht, ob die Komorbiditätsstruktur von 
Panikstörung, Agoraphobie und Spezifischer Phobie konsistent ist mit diagnostischen 
Regeln nach DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000). Wenn 
Agoraphobie eine Komplikation der Panikstörung ist, werden Personen mit 
Agoraphobie in dieselbe Klasse eingeordnet werden wie Personen mit Panikstörung. 
Wenn Agoraphobie unabhängig von Panikstörung auftritt und nosologisch der 
Spezifischen Phobie zugeordnet werden kann, werden Personen mit Agoraphobie und 
mit Spezifischer Phobie in eine gemeinsame Klasse eingeordnet werden, die 
unabhängig von der Panikstörung ist.  
 Es wird geprüft, ob die identifizierten latenten Klassen mit bekannten 
Vulnerabilitätsfaktoren für Angststörungen assoziiert sind. Wenn es eine spezifische 
Vulnerabilität für Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobie gibt, dann wird 
sie zu spezifischen Assoziationen zwischen Vulnerabilitätsfaktoren und identifizierten 





3 Fragestellungen  128 
Literaturverzeichnis 
American Psychiatric Association (2000). Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders, fourth edition, text revision. Washington DC: American Psychiatric 
Association. 
Wittchen, H. U., Reed, V. & Kessler, R. C. (1998). The relationship of agoraphobia and 
panic in a community sample of adolescents and young adults. Archives of 
















4 Agoraphobia and Panic: Prospective-Longitudinal R elations 





















Wittchen, H.-U., Nocon, A. (first authors), Beesdo, K., Pine, D.S., Höfler, M., Lieb, R., 
Gloster, A.T. (2008). Agoraphobia and Panic – Prospective-longitudinal relations suggest 
a rethinking of diagnostic concepts. Psychotherapy and Psychosomatics, 77, 147-157. 
 
4 Agoraphobia and Panic: Prospective-longitudinal Relations 130 
4.1 Abstract 
Background: The relationship of panic attacks (PA), panic disorder (PD) and agoraphobia 
(AG) is controversial. The aim of the current study is to prospectively examine the 10-year 
natural course of PA, PD and AG in the first 3 decades of life, their stability, and their 
reciprocal transitions. 
Methods: DSM-IV syndromes were assessed via M-CIDI in a 10-year prospective-
longitudinal community study of 3021 subjects aged 14 and 24 years at baseline.  
Results: (1) Incidence patterns for PA (9.4%), PD (w/ and w/o AG: 3.4%), and AG (5.3%) 
revealed differences in age of onset, incidence risk, and gender differentiation. (2) 
Temporally primary PA and PD revealed only a moderately increased risk for subsequent 
onset of AG, and primary AG had even lower risk for subsequent PA and PD. (3) In strictly 
prospective analyses, all baseline groups (PA, PD, AG) had low remission rates (0-23%). 
Baseline PD w/AG or AG w/PA were more likely to have follow-up AG, PA, and other 
anxiety disorders and more frequent complications (impairment, disability, help seeking, 
comorbidity) as compared to PD w/o AG and AG w/o PA.  
Conclusions: Differences in incidence patterns, syndrome progression and outcome, and 
syndrome stability over time indicate that AG exists as a clinical significant phobic 
condition independent of PD. The majority of agoraphobic subjects in this community 
sample never experienced PA calling into question the current pathogenic assumptions 
underlying the classification of agoraphobia as merely a consequence of panic. Findings 
point to the necessity of rethinking diagnostic concepts and DSM diagnostic hierarchies. 
 




The question of whether Agoraphobia (AG) constitutes a separate, independent 
diagnostic category separate from Panic Attacks (PA) and Panic Disorder (PD) is a matter 
of contention [1-10]. DSM-IV hierarchy rules result in the nearly unconditional priority of 
PA and PD over the diagnosis of AG. That is, AG is not a codable disorder but rather is 
diagnosed only in the context of PD (i.e., PD with AG) or as the result of PA or panic-like 
features (i.e., AG without a history of PD). The subordinate status of AG is inconsistent 
with epidemiological studies, which have repeatedly observed a substantial portion of AG 
cases that occur independently from PA [4, 11-21] with similar degrees of associated 
impairments [22, 23].  
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The residual status of AG in the DSM-IV emphasizes one etiological pathway to the 
exclusion of others. The DSM perspective links spontaneous PA and its assumed 
neurobiological and neuropsychological role to subsequent AG. In contrast, independent 
conceptualizations of AG do not view PA as a necessary etiological precursor, though it is 
one possible pathway to AG in clinical populations [9, 24-30]. These distinctions have 
clear implications for nosological issues and can also affect treatment. For instance, 
current hierarchical rules might result in under-recognition and under-treatment of AG. 
Further, the DSM perspective suggests targeting primarily panic-related symptoms and 
the associated catastrophic cognitions. In contrast, AG patients who have never had 
panic-like symptoms may closer resemble subjects with specific phobia and therapy may 
require predominantly targeting agoraphobic avoidance by situational exposure [31-33]. 
In order to investigate the independence of AG and PA/PD, we collected prospective 
longitudinal data during high risk periods for psychopathological development (i.e., 
adolescence and young adulthood). Furthermore, we measured these constructs using 
assessment algorithms that allowed for non-hierarchical responses, lest they could only 
substantiate the diagnoses from which the definitions were derived. In our previous study 
[4, 34] we found evidence for the existence of a fairly large, clinically-impaired group of 
AG that occurred not only outside the context of PD, but without any notable signs of PA 
or panic-like symptoms. That study was noteworthy because all AG cases were verified by 
independent clinical reviewers based on strict definitions. Results suggested that various 
etiological pathways lead to AG, some with and some without panic symptoms. As a 
follow up, the current study continues this exploration by examining the 10-year natural 
course, incidence, and prospective temporal patterns of symptoms and associated 
impairments of PA, PD and AG with and without the use of hierarchical rules. Thus, the 
current study tests the longitudinal stability and validity of our previous findings. Overall, 
the goal of the current study was to further examine the diagnostic independence of AG 
and the role of PA and PD in its etiology. To this end, we (1) describe patterns of 
incidence of PA, AG, and PD; (2) examine the natural course and reciprocal transitions of 
these syndromes with each other; and (3) examine the degree to which the syndromes 




4.3.1 Subjects and setting 
Data were collected under the auspices of the Early Developmental Stages of 
Psychopathology study (EDSP), a prospective cohort study of the prevalence, incidence, 
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familial and other risk factors, comorbidity, and course of mental disorders in a 
representative sample of adolescents and young adults in Munich, Germany. The study 
consisted of a baseline survey, three follow-up surveys, and two family supplements (not 
dealt with in this paper). The baseline sample was drawn randomly from the 1994 
government registry of all residents aged 14 to 24 years in greater metropolitan Munich. 
Consistent with the aim of studying the onset of mental disorders, respondents aged 14 to 
15 years were sampled at four times the probability of 22 to 24 year-olds, and 
respondents aged 16 to 21 years were sampled at twice the probability of 22 to 24 year-
olds [35-37].  
The results reported in this article are based on N=3,021 respondents, except for 
prospective analyses in the subset of independently validated cases with baseline 
diagnoses of panic, PA, PD, and AG.  
 
4.3.2 Diagnostic assessment 
The standardized diagnostic assessment interview Composite International Diagnostic 
Interview – Munich version (DIA-X/M-CIDI [38]) was used to assess symptoms, 
syndromes, and diagnoses according to DSM-IV and ICD-10 criteria. Psychometric 
properties of the CIDI have been established in several studies, with excellent results for 
PA, PD, and AG [39-41].  
Measures of panic and agoraphobia 
Assessment of PD began with the question: “Have you ever had an attack when all of 
a sudden you felt frightened, anxious or very uneasy?” When endorsed, respondents were 
asked whether at least one attack occurred “out of the blue” and to provide examples that 
were recorded verbatim. Twenty-one questions about the DSM-IV criteria for panic attacks 
(PA) and PD followed. In addition, patients were queried about their help-seeking 
behaviors, results of medical evaluations, as well as the age of onset, frequency, and 
context of the attacks (i.e. situationally-predisposed or situationally-bound agoraphobic 
and social situations). No skips were used in the assessment of PA, thus allowing for the 
evaluation of various subthreshold manifestations, such as fearful spells (FS).  
All participants were assessed for AG, irrespective of their answers to the panic 
sections. The AG stem question assed five mandatory situations: “Have you ever had a 
strong fear of or did you avoid (a) leaving your home or being outside your home, (b) 
traveling in a bus, train or car, (c) being in a crowd or standing in a line, (d) being in a 
public place, like a shop, (e) going on a long journey, (f) crossing a bridge?” If at least one 
situation was endorsed, respondents were asked to give examples of what was feared in 
these situations. As in the panic section, answers were recorded verbatim. Subsequently, 
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DSM-IV criteria were probed (e.g., frequency/ degree of avoidance, distress or 
impairment, etc.). It is important to note that, so assessed, the focus of AG is on the 
feared situations themselves and not, as stated in the DSM-IV definition of AG without 
history of panic disorder, “on the occurrence of incapacitating or extremely embarrassing 
panic-like symptoms or limited-symptom attacks” (p. 403, [42]). Verbatim responses along 
with treatment information were clinically validated via case reviews by three independent 
US-clinical psychologists and psychiatrists highly experienced in anxiety and clinical 
interviews. This processes yielded unanimous agreement on all cases of agoraphobia 
with at least two triggers situations as “true” cases of AG [4]. Definitions of panic and AG 
are consistent with those used in our previous analyses, including the convention of 
diagnosing AG only when two or more agoraphobic trigger situations were present.  
 
4.3.3 Diagnostic comparison groups 
Results in the present paper are based on two different groups of participants. First, the 
total sample (N = 3021) was used to investigate cumulative incidence patterns and 
associations. We examined PA, PD and AG with (w/) and without (w/o) the use of DSM-IV 
hierarchical rules. As shown in Figure 1 (bold), use of hierarchy rules examined across all 
assessment waves resulted in n = 54 PD w/ AG, n = 47 PD w/o AG (PD total n=101), and 
n = 21 AG w/o the history of panic disorder. Without hierarchy rules, n = 283 met criteria 
for DSM-IV panic attacks, n = 139 for AG, and n = 101 for PD. It should be noted that 
among the 139 cases with AG, n = 45 revealed no history of neither panic attack or any 
panic-like experiences. 
Second, only independently verified baseline cases [4] were used for prospective 
analyses. This strategy provided a stricter test of transitions in terms of conditional 
probabilities and eliminated the possibility of misdiagnosis. This subset (total baseline n = 
180) consists of n = 20 cases with PD w/ AG, n = 22 PD w/o AG, and n = 69 cases of AG 
w/o a history of PD when using diagnostic hierarchies; n = 69 had PA only at baseline. 
Without DSM-IV hierarchical rules n = 122 PA cases, n = 42 PD cases, and n = 89 AG 
cases were identified. Due to follow-up attrition, the eligible cases for the strict prospective 
analysis was slightly reduced leaving n = 108 PA, n = 38 PD, and n = 80 AG. 
 
4.3.4 Clinical characteristics and comorbid disorde rs 
Age of onset was defined as the lowest age of onset reported at baseline or at follow-up. 
Social role impairment was based on impairment in various social roles caused by the fear 
of situations or agoraphobic avoidance in the 4 weeks prior to the interview respectively. 
Disability was defined as the mean number of disability days due to mental problems 
4 Agoraphobia and Panic: Prospective-longitudinal Relations 134 
across all available interviews. Finally, help-seeking was defined as having contacted an 
MD or another health professional about problems due to panic or agoraphobic 
symptoms.  
 
4.3.5 Data analysis 
Baseline prevalence covers the respondents’ life up to the baseline assessment. The 
complete follow-up status is based on the aggregate information through follow-up. 
Cumulative incidence was calculated by aggregating baseline, first, second and third 
follow-up information. In the case of non-responses, last-observation carried forward 
(LOCF) methodology was used. Data are weighted by sex, age, and geographic location 
at baseline to match the distribution of the sampling frame [36]. The “robust sandwich 
method” was used for statistical inference with weighted data [43]. Differences in binary 
outcomes were assessed with odds ratios [ORs] from logistic regressions. The number of 
available observations varied slightly between analyses due to missing information. For all 
analyses the statistical significance was set at the 5% level (p<.05, 2-tailed). 
Curves were fit according to gender and baseline age (“stratified Cox regression”). To 
account for large confidence intervals with limited interpretability, all survival curves are 
presented only if at least 20 subjects were under risk. Otherwise the curve was cut at the 
respective age. Additionally, we assessed differences with regard to age cohort (14-17 
years vs. 18-24 years at baseline), gender, and the interaction of both on the longitudinal 
incidence using hazard ratios [HR] from Cox regression. We fit the Cox regressions 
stratified for sex and age cohort if both variables were not of primary interest. The model 
fit was assessed with Schoenfeld residuals [44]. A violation of the assumptions would 
indicate that the respective effect was not constant over the entire age period. The main 
effect of cohort as well as the interactions for cohort and gender on the longitudinal 
incidence can only be estimated in the life period that all respondents had passed equally, 
that is up to the age of 21 (as the youngest participants were 21 years at the final 
assessment). We also assessed whether the mean age of onset differed by gender 
conditionally on the event that the respondent developed the outcome. Therefore we 
added the interaction term gender*time to the model. The age-dependent hazard ratio in 
such a model is given by the term HR (main effect)*HR (interaction)age. Finally, we 
assessed whether the risk for PA, PD or AG (outcome) was higher in cases where 
another syndrome (condition) X preceded the outcome’s onset using age of onset 
information on X. Therefore we computed the main effect of the age-dependent variable 
X(t) “condition before outcome”, where X(t) equals one if Ex occurs before age t – 1, and 
zero otherwise. Therefore we computed the main effect of the age-dependent variable 
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“condition before outcome”. This implies that the condition predates the outcome by at 




4.4.1 Incidence patterns of panic and agoraphobia  
Figure 4.1 presents the number of individuals and the cumulated incidences of PA (9.4%), 
PD (3.4%), AG (5.3%), and their overlap in the total sample. Using strict DSM-IV 
diagnostic criteria, the rates for PD w/o AG were 1.5%, 1.9% for PD w/ AG, and 0.6% for 
Agoraphobia w/o the history of PD. The difference between hierarchical (bolded) and non-
hierarchical definitions resulted in a majority (34 + 45/154 = 51.3%) of agoraphobic 
subjects who would go formally undiagnosed within the panic-agoraphobia spectrum. 
These undiagnosed individuals result because they did not experience panic attacks as 





















Note. Bolded labels represent DSM-IV diagnoses; Italic labels are terms which do not appear in the 
DSM-IV; hierarchical diagnostic groups are in the lower half of the figure and non-hierarchical in the 
upper half. 
Figure 4.1: Cumulative lifetime incidence (up to age 34) of fearful spell, DSM-IV panic attacks, 
DSM-IV panic disorder and DSM-IV agoraphobia (N=3021) 
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It is especially salient that more than half of those did not even experience extremely 
broadly defined panic-like symptoms (i.e., AG w/o FS; 45/ 79 = 57.0%) and represent 
nearly a third of all agoraphobic subjects (45/ 154 = 29.2%).  
As evidenced by Figure 4.2, PA, PD, and AG develop in considerably diverse ways. Onset 
of PA before the age of 13 was rare (median age of onset: females 17 years, males 19 
years), and gender differences were not apparent before age 15. Further, data suggest a 
leveling off of incidence for women at the age of 262. Similar to PA, the incidence for PD 
reveals a very clear-cut period of increased incidence in women between the ages of 13 
to 26, with no new onsets of PD after this age. Males displayed considerably lower 
estimates and the period of increased incidence is less pronounced. However, similar to 
women there were no new onsets after age 25. It should be noted that unlike PA, the 
gender difference is apparent in cases before age 14, but widens considerably further 
between ages 14 and 25. In contrast to PA and PD, AG unanimously reveals a strong and 
steady incidence increase for females after the age of 6 (mean onset 14). Agoraphobia in 
males was observed considerably less frequently, with some indication of increased 
incidence between ages 15 and 20 and a leveling off after this age (mean onset males: 
16). The onset of FS can occur at any point after the age of 5 in both sexes (median age 
of onset females 16, males 17), with increasing gender differences emerging after the age 
of 12. 
All syndromes showed a higher risk for women with no indication that women had a 
significantly earlier onset than men. The gender-specific hazards ranged from 1.7 (fearful 
spell) to 2.7 (PD). Further, no significant risk difference emerged between the younger 
and older birth cohort (14-17 year olds vs. 18-14 year olds at baseline), or between 
different combinations of gender and age cohort for any condition. 
 
4.4.2 Transitions: Risk of panic attacks, panic dis order and agoraphobia by 
preceding diagnostic status 
In this section we examined the implicit DSM-IV assumption that AG results from primary 
panic attacks. Specifically, we examined how frequently temporally primary PA or PD 
were associated with subsequent AG. Further, we examined how frequently temporally 
primary AG with and without PA were associated with subsequent PA or PD. For these 
analyses, the full data set and age of onset information for each condition was used for 
temporal ordering. Reference groups for these analyses consisted of those individuals  
                                            
2 The indications for a second peak appears after the age of 30 should be regarded with caution 







































Table 4.1: Temporally directed association between panic attack, panic disorder, agoraphobia (total data set, N=3021, without diagnostic hierarchies) 
Temporal pattern
(primary to subsequent condition) Total HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI
n n n %w
Panic attack to panic disorder 283 277 100 37.0 - - - - - -
no Panic Attack to panic disorder 2738 2738 0 0.0
Panic attack to agoraphobia 283 264 60 23.5 26.7 (17.2-41.7) 124.5 (40.9-378.7) 0.9 (0.8-0.97)
no Panic attack to agoraphobia 2738 2732 87 3.1
Panic disorder to agoraphobia 101 98 51 54.9 62.5 (38.5-101.2) 228.6 (62.7-833.1) 0.9 (0.8-1.1)
no Panic disorder to agoraphobia 2920 2914 96 3.3
Agoraphobia to panic attack 154 135 13 11.6 1.8 (0.9-3.5) - - - -
no Agoraphobia to panic attack 2867 2863 264 8.8
Agoraphobia to panic disorder 154 92 2 2.4 1.0 (0.2-4.9) - - - -
no Agoraphobia to panic disorder 2867 2867 98 3.3
Eligible number at risk: number of eligible subjects at risk for temporally secondary disorder during follow-up. N differ because of varying number of subjects 





observed number of 
outcomes
Overall Associations Model including interaction with age
(interaction effect)†
group is the group without preceding syndrome.
† age-dependent HR = HR(main effect)*HR(interaction effect)age.
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who developed the outcome disorder but did not previously have the reference 
disorder (see Table 4.1). Consistent with the definition of PD, PA preceded PD in all 
observed outcomes. Nearly a quarter (23.5%) of those subjects who had a PA developed 
subsequent AG and slightly more than half of the cases with PD developed subsequent 
AG (54.9%). Likewise, the overall hazard ratios for these two temporal patterns were 
highly pronounced with confidence intervals suggesting at least a 17-fold risk to develop 
AG after onset of PA and at least a 38-fold risk to develop AG after onset of PD as 
compared to subjects without PA. Moreover, as indicted by the interaction terms with age, 
these hazard ratios decrease significantly with increasing age indicating that the prior 
condition is also related with an accelerated onset of the outcome. This might possibly be 
due to a significant interaction with age, suggesting that the lower the age of onset of PA 
or PD, the greater the risk of developing subsequent AG – at least when compared to 
individuals who developed AG without previous PD or PA. Taken together, these findings 
suggest that the occurrence of PA and PD significantly increases the odds of developing 
AG. It should be noted, however, that odds determined from the hazard ratios are 
calculated in reference to those individuals who never had PA or PD and developed AG. 
Furthermore, 45.1% of individuals at risk with PD and 76.5% of individuals at risk with PA 
did not develop AG. Subjects with AG did not have significantly increased odds of 
developing a subsequent PA or PD. This is also evidenced by the fact that only 11.6% of 
those with AG developed a subsequent PA and only 2.4% developed a subsequent PD.  
 
4.4.3 Strict prospective analysis of diagnostic sta bility and transitions  
The previous analyses using the total dataset (N=3,021) were repeated with the subset of 
independently validated cases in a strictly prospective-longitudinal manner. Although this 
is associated with some loss of statistical power due to attrition and lower base rates, it 
provides a more stringent examination of diagnostic stability and transitions by limiting the 
effects of recall bias. Additionally, this approach has the advantage of examining not only 
the question of transition but also the issues of remission and stability. These analyses 
used hierarchically defined, verified baseline cases of PA, PD, and AG to prospectively 
examine the further course over the follow-up period. The follow-up occurrence of PA, PD, 
AG, and other anxiety disorders in the follow-up period was determined without the use of 
diagnostic hierarchies. For each comparison odds ratios (OR) were estimated with a 
reference group of subjects with neither diagnostic condition. Baseline cases were 
classified as remitted when neither panic attacks nor any other DSM-IV disorder was 
observed in the follow-up period.  
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As shown in Table 4.2, baseline PA and PD cases did not have a significantly 
increased risk for subsequent AG (PA: 3.3%, OR: 1.4; 95% CI 0.3-7.2; PD: 10.0%, OR: 
4.1; 95% CI 0.9-19.5) as compared to the reference group with neither PA nor AG. In 
contrast, all diagnostic groups with baseline AG (i.e., AG w/o PA, AG w/ PA, and PD w/ 
AG) had elevated risks for subsequent AG during the follow-up period. Examination of the 
follow-up status of panic attacks/ panic disorder revealed a different pattern. All baseline 
diagnostic groups except for AG w/o PA clearly increased the odds of subsequent PA/PD. 
The increased odds for subsequent PA/PD given baseline AG w/o PA were not 
statistically significant and much weaker than other baseline groups. It should be further 
noted that all baseline diagnostic groups had decreased odds of follow-up remission (i.e., 
no disorder), suggesting that all baseline conditions are risk factors for subsequent 
psychopathology.  
 
4.4.4 Selected clinical correlates of panic and ago raphobia 
We also examined whether PD with and without AG, and AG without the history of PD 
differed from those AG cases without any signs of PA or panic-like symptoms. Almost all 
comparisons were significantly different from the reference group of subjects without PA, 
AG or PD (data available on request3). Further, AG w/ PA vs. AG w/o PA showed more 
work impairment while AG w/ PA vs. PD w/o AG, and PD w/ AG vs. PD w/o AG showed 
more leisure impairment. Regarding help seeking, expected patterns emerged: 
participants with PD w/o AG were more likely to consult a medical doctor due to panic and 
less likely to do so for AG as compared to participants with AG (w/ or w/o PA). Help 
seeking for both panic and agoraphobia was most pronounced in participants with co-
occurring syndromes (PD w/ AG). Overall, participants with AG w/o PA were less likely to 
contact any health professional as compared to all other diagnostic groups. PD w/ AG was 
associated with the highest overall help seeking rate which was significantly greater than 




The purpose of this study was to describe the relationship of AG with PA and PD by 
prospectively examining the natural course and development of each condition in the first 
three decades of life. Overall our findings indicated that AG is a clinically significant 
disorder that exists independently from PA and PD in a substantial number of cases. 
                                            








Table 4.2: Risk (%, OR) of baseline diagnostic groups (mutually exclusive) for being diagnosed with agoraphobia, panic attacks/panic disorder, other 




n %w Ne %w %w no %w yes OR %w no %w yes OR %w  no %w  yes OR %w  no %w  yes OR
95% CI 95% CI 95% CI 95% CI
no PA/ no AG (ref) 2840 93.6 2635 94.3 97.7 2.3 1.0 94.5 5.5 1.0 80.6 19.4 1.0 48.9 51.1 1.0
PA/ no AG 69 2.4 61 2.2 96.7 3.3 1.4 71.2 28.8 6.8 62.6 37.4 2.4 79.8 20.2 0.2
(0.3-7.2) (3.5-13.2) (1.4-4.3) (0.1-0.5)
AG w/o PA 58 2.0 53 1.9 81.8 18.3 8.3 88.4 11.7 1.9 53.2 46.8 2.9 79.7 20.3 0.3
(3.5-19.3) (0.8-4.3) (1.5-5.5) (0.1-0.6)
AG w/ PA 11 0.3 9 0.3 67.5 32.5 20.6 40.7 59.4 21.3 0.0 100.0 nd 100.0 0.0 nd
(4.8-89.4) (5.5-83.3) -- --
PD w/o AG 22 0.8 20 0.7 90.0 10.0 4.1 58.2 41.8 10.7 65.1 34.9 1.8 76.9 23.1 0.3
(0.9-19.5) (4.0-28.7) (0.7-5.0) (0.1-1.1)
PD w/ AG 20 0.8 18 0.6 44.9 55.1 45.1 27.6 72.5 38.7 31.5 68.5 7.4 91.9 8.1 0.1
(16.4-124.0) (13.7-109.1) (2.5-21.6) (0.01-0.7)
Follow-up status: follow-up groups are not mutually exclusive. n = unweighted number. Ne = eligible number (at least one follow-up assessment available). %w = weighted percentage. 
OR = Odds ratio from logistic regression; adjusted for sex and age at last assessment. nd = OR not defined due to empty cells. PA = panic attacks. AG = agoraphobia. (ref) = reference group. 
PD = panic disorder. 
‡ No DSM-IV diagnosis: no PA, PD, AG, other anxiety disorder, mood disorders, somatoform disorders, eating disorders, alcohol dependence and illicit substance dependence.
Follow-up status (at first, second or third follow-up assessment)Baseline prevalence
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We came to this conclusion based on (a) different patterns of incidence and gender 
differentiation between PA, AG, and PD, (b) differences in the temporal progression and 
syndrome stability of AG with and without PA as well as PD with and without AG, (c) a 
lack of consistency regarding the role of temporally primary PA as the core pathogenic 
mechanism of onset for AG, as assumed in the DSM-IV, (d) patterns in salient clinical 
correlates and outcomes, and (e) the demonstration that even in AG cases without any 
indications of panic-like features similar impairment and outcomes were observed as 
those with PA. These findings do not call into question either the detrimental effects of 
panic attacks or that there is a close, potentially casual link between initial panic attacks 
and the onset of PD and AG in some cases. However, this association only accounts for 
about 50% of all agoraphobic subjects in this sample. These findings argue that AG 
should exist as a separate diagnostic category independent of PA and PD and suggest 
the elimination of DSM’s diagnostic hierarchy rules. Furthermore, results provide evidence 
for the existence of various pathogenic pathways leading to AG.  
With respect to incidence, the cumulative incidence of the DSM-IV categories PD w/ 
AG (1.5%), PD w/o AG (3.4%), and AG w/o history of PD (0.6%) up to age 34 all lie within 
the range of reports in other general population studies [13, 14, 17-19, 22, 34, 45-57]. 
However, disregarding the DSM-IV hierarchy rules, we longitudinally confirmed previous 
findings that the incidence of DSM-IV panic attacks (9.4%) and agoraphobia (4.8%) occur 
much more frequently than the rates of the above diagnoses together. Thus, consistent 
with previous cross-sectional findings, the occurrence of PA does not result in the onset of 
PD or AG in a large proportion of cases [58, 59].  
Consideration of the temporal progression and stability of syndromes point to diverse 
developmental pathways of PA, PD, and AG. For instance, the mean and median age of 
onset was lower in AG than PA or PD. Further, although women’s risk of developing one 
of these syndromes was elevated for each of the disorders, gender differences with 
respect to patterns of development were most profound for AG.  
Results did not support the DSM-IV assumption that primary PA are predominantly 
associated with increased risks to develop AG. These findings were consistent in both the 
overall sample and in the more detailed strictly prospective examination. Instead, 
temporally primary PA or PD was found to be associated either moderately or not at all 
with subsequent AG. The findings are also inconsistent with claims that AG outside the 
panic spectrum is clinically irrelevant. Results revealed that only 20% remit and that these 
cases reveal a similar pattern of impairment and comorbidity. The relationship does not 
appear to be reciprocal, especially in cases of AG without PA. Thus, the non-comorbid 
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manifestation of AG demonstrates different temporal patterns than PA and PD and 
appears to be qualitatively different.  
Taken together, these results call into question the view that agoraphobia is the mere 
consequence or complication of panic attacks and panic disorder as suggested in the 
prominent symptom progression model [26, 60], and may suggest: (a) that this model 
applies only to a subgroup of patients [4, 11-19], (b) that neither the occurrence nor the 
anticipation of spontaneous panic was predictive of agoraphobic severity [61], (c) that 
agoraphobia and panic disorder have at least some distinct genetic risk factors [62], and 
(d) that residual symptoms of agoraphobia are a risk factor for relapse of panic in treated 
patients [63]. Alternative pathogenic mechanisms leading to AG are presently not as clear 
as those leading from AG to the relatively few cases with temporally secondary panic. 
Consistent with the speculation of Fava and Mangelli [63], we believe that the causal 
chain is dependent upon multiple pathways and multiple factors. One immediate and 
direct interpretation is that AG is an independent phobic disorder in its own right, like 
social phobia or specific phobias. Although this study examined AG at the level of 
validated syndromes [4], previous studies suggest that an evaluation at the subclinical 
symptom level would actually increase the number of patients for whom PA/PD is 
preceded by AG symptoms [63]. However, future studies are needed to further examine 
these issues in greater detail.  
In terms of impairment, disability, help seeking, and comorbidity, all diagnostic groups 
revealed substantial complications even after accounting for the presence of comorbid 
conditions. Cases with comorbid PD and AG tended to have the least favorable clinical 
correlates. It is noteworthy that AG w/o PA was significantly less likely to seek help than 
all other diagnostic groups despite having a similar range of impairments. This supports 
Weissman et al.’s [64] hypothesis that a unidirectional relationship from PA to AG was 
valid for patients seeking help for panic symptoms, whereas patients with only AG remain 
at home and fail to seek treatment. If true, one might conclude that individuals with AG but 
without panic symptoms are not incapacitated enough to seek help [4, 65] and thus panic 
patients with agoraphobia in former studies represented a help-seeking subtype.  
 
This study had several strengths. First, developmental patterns of panic and AG were 
examined using a prospective 10 year longitudinal design with assessments close to the 
age of onset in a large community sample. Second, we analyzed the onset and incidence 
patterns of PA, PD, and AG using a standardized diagnostic interview that allowed for 
non-hierarchical responses. This allowed us to investigate these conditions with and 
without the current DSM hierarchical rules and to extend previous studies by examining 
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onset conditional on one another. Third, the impact of recall bias and of potential 
diagnostic imprecision was further minimized by prospectively examining a subset of 
independently verified cases of Agoraphobia established in a previous publication. These 
occurred in addition to overall analyses in the full data set. Finally, it should also be 
highlighted that our study provided a fuller incidence description than previous studies, 
most of which were cross-sectional studies and/or restricted to clinical samples.  
 
The results of this study must be interpreted in light of several limitations. First, the age of 
onset analyses revealed that the high risk period for the syndromes had not ended at the 
final follow-up of our fairly young respondents. Thus, a number of subjects in our sample 
might therefore still be at risk. As a result, our data can only apply to the first three 
decades of life and not beyond. Second, we observed selective attrition from baseline to 
follow-up for respondents with substance-use disorders, including nicotine dependence. If 
cigarette smoking is a risk factor for panic attacks [66, 67], the selective drop-out may 
have led to an underestimation of PA and PD and consequently to an underestimation of 
cases with panic and AG. However, we did not find selective attrition for PA or AG. Third, 
the childhood age of onset retrospectively assessed at baseline is subject to memory bias. 
However, we are not aware of a memory bias that is specific to only one of the syndromes 
and therefore it should not have an impact on the temporal relationship of panic and 
agoraphobic symptoms. Finally, this sample had a relatively low number of PD cases who, 
despite significant associations with impairment and help-seeking, may represent a less 
severe subgroup of PD relative to patients in clinical studies.  
 
With these limitations in mind, we conclude that the differences in incidence patterns, the 
further progression and outcome, the syndrome stability over time and the existence of 
multiple reciprocal relationships between PA, AG and PD strongly suggest that AG exists 
as a clinical significant phobic condition independent of PD. The majority of agoraphobic 
subjects in this community sample have never experienced PA. This calls into question 
the current pathogenic assumptions underlying the present classification of AG as being 
merely a consequence of panic. Findings are more consistent with the assumption of 
various pathogenic pathways and suggest a need for rethinking diagnostic concepts and 
changes in the DSM classification and diagnostic algorithms.  
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5.1 Abstract 
Objective: To examine the familial liability of panic disorder [PD] and agoraphobia [AG] in 
a community sample, namely the effect of parental PD and AG on the offspring’s risk to 
develop either or both conditions in adolescence or adulthood.  
Methods: A representative community sample of N=3021 adolescents and young adults 
aged 14-24 years at baseline was followed up over a period of 10 years in up to 4 waves. 
Family information was assessed by either direct interviews with at least one parent or by 
using subjects’ family history information at either wave (N=3014). Diagnoses and 
selected symptoms were assessed in both, parents and subjects, by using a standardized 
diagnostic interview (DSM-IV M-CIDI) with its respective family history module.  
Results: (1) Parental panic attacks [PA], PD and AG were all shown to be associated with 
increased risk of offspring to also develop PA, PD and AG. (2) Associations of parental 
PD were present irrespective of parental AG, whereas parental AG without PD was not 
associated with increased offspring risk. (3) Outcome risk was particularly elevated in 
offspring of parents with PD+AG. (4) Parental PD or AG was not associated with an earlier 
age of onset of any syndrome in the offspring.  
Conclusions: We confirmed and expanded previous results from clinical samples that 
comorbid panic disorder and agoraphobia aggregate in families. Agoraphobia without 
panic disorder is not familial, but it might enhance the familial transmission of panic 
disorder.  
 




There is some evidence for a familial aggregation of panic disorder [PD] from various 
types of clinical and non-clinical family studies. Studies show higher rates of PD in all first-
degree relatives (Brown, 1994; Burrows et al. 1989; Crowe et al. 1983; Fyer et al. 1995; 
Fyer et al. 1996; Gruppo Italiano Disturbi d'Ansia, 1989; Hopper et al. 1987; Maier et al. 
1993; Mannuzza et al. 1994; Mendlewicz et al. 1993; Noyes, Jr. et al. 1986; Weissman et 
al. 1993) and particularly in offspring (Biederman et al. 2004; Hopper et al. 1990; 
Weissman et al. 1984) of PD patients compared to relatives of controls. Hayward and 
colleagues (Hayward et al. 2004) suggest that parental history of panic 
disorder/agoraphobia may play the main role in the development of panic attacks in 
adolescents. Findings from twin research suggest that genetics play a substantial role in 
the familial aggregation of PD (Hettema et al. 2001; Kendler et al. 1993; Kendler et al. 
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1995; Kendler et al. 2001; Perna et al. 1997; Scherrer et al. 2000; Silove et al. 1995; Skre 
et al. 1993). The specific role of genetic factors in the aetiology of PD remains however 
unclear, as some twin studies report only moderate or no heritability (Andrews et al. 1990; 
Kendler et al. 1993; Kendler et al. 2001; Torgersen, 1983; Torgersen, 1990).  
 
Among many methodological factors that impede our understanding, little emphasis 
has been placed upon the consideration of the diagnostically broader phenotype of panic-
agoraphobia. In fact, for agoraphobia [AG] considerably fewer studies are available, and 
they also report familial aggregation of AG (Buglass et al. 1977; Capps et al. 1996; 
Gruppo Italiano Disturbi d'Ansia, 1989; Harris et al. 1983; Moran et al. 1985; Noyes, Jr. et 
al. 1986). Most studies on familial aggregation of AG were conducted after the separation 
of agoraphobia from anxiety and phobic disorders in DSM-III, but before it was subsumed 
under the category of panic disorder in the DSM-III-R. Therefore, findings cannot easily be 
transferred to the actual diagnostic concept of AG. Recent results from our own 
workgroup and from the ECA study suggest that AG exists as a clinical phobic condition 
independent of PD (Bienvenu et al. 2006; Wittchen et al. under review). Given the close 
relationship between PD and AG (Weissman et al. 1997a), the opportunity to better 
understand both disorders may have been prematurely curtailed when AG was largely 
redefined in terms of panic (Longley et al. 2006). As most family studies of PD and AG 
rely on affected individuals from treatment settings, our knowledge about the familial 
aggregation of PD/AG is further limited to atypical samples of individuals who receive 
treatment and is possibly biased towards higher rates of illness and stronger familial 
aggregation. Due to the effects of self-selection, treatment and help-seeking bias the 
results on familial aggregation may not be representative of PD or AG in general.  
In sum, our knowledge of familial aggregation of panic disorder and agoraphobia is 
hampered by inconsistent use of hierarchical diagnostic rules in the past and reliance on 
clinical subgroups with small sample size. The aim of this paper is to examine the 
association of parental PD and AG with their offspring risk to develop the same or similar 
disorders. Using a large community sample of over 3000 adolescents and young adults 
and direct as well as family history information about parents our questions are: 
1) What is the familial aggregation of panic disorder [PD] and agoraphobia [AG] in a 
community sample without the use of hierarchical diagnostic rules? 
2) Is there a differential effect on offspring risk for AG and PD if either condition alone 
or both conditions are present in parents? 
3) Is there specificity to the familial aggregation of AG and PD?  
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5.3 Methods  
5.3.1 Subjects and sampling 
Data for this report come from the Early Developmental Stages of Psychopathology study 
(EDSP), a 10-year prospective longitudinal survey of the prevalence, incidence, familial 
risk and other risk factors, comorbidity, and course of mental disorders in a representative 
sample of adolescents and young adults in Munich, Germany. The EDSP study consists 
of a baseline survey, three follow-up surveys, and two family supplements. Detailed 
descriptions of the study are reported elsewhere (Lieb et al. 2000a; Wittchen et al. 1998d). 
The baseline sample was drawn randomly from the 1994 government registries of all 
residents in the age range 14-24 years in metropolitan Munich and the surrounding 
counties. Details about the sampling and representativeness of the whole EDSP sample, 
along with its sociodemographic characteristics, have been previously presented (Lieb et 
al. 2000a; Wittchen et al. 1998b; Wittchen et al. 1998d). The baseline survey was 
conducted in 1995 (N=3021; response rate 74.6%). The first follow-up study was 
conducted on average 1.6 years later only for subjects from 14 to 17 years of age at 
baseline (N=1228). The second and third follow-up were conducted for all subjects 
(second follow-up: 3.5 years after baseline, N=2548; third follow-up: 8.4 years after 
baseline, N=2210). Taking into account a wide range of variables (age, education, mental 
disorders), no evidence was found for selective attrition from baseline to follow-up in the 
sample for panic and agoraphobia in particular. The younger cohort (14-17 years at 
baseline) had up to four, and the older cohort (18-24 years at baseline) had up to three 
assessments. The results reported in this article are based on N=3,014 respondents with 
available information about their parents’ psychopathology, irrespective of their number of 
assessment.  
At third follow-up, study participants were between the ages of 21 and 34 with an 
equal distribution of males (49.4%) and females (50.6%). Based on information from the 
last wave in which someone participated, 44.7% of the sample had higher education (13+ 
years), 48.1% had middle education (11-12 years) and 7.3% had only completed the 
mandatory basic school (9-10 years). A majority of the participants were currently 
employed (45.1%), with others still attending university (14.0%), obtaining job training 
(1.2%), being still in school (0.2%), or other (39.5%: i.e., unemployed, homemaker, or 
mandatory army/ civil service). Most of the sample was single (54.4%), 29.1% were 
separated/ divorced/ or widowed, and 16.5% were married. 
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5.3.2 Diagnostic assessment 
Adolescents and parents were assessed with the computer-assisted version of the 
Munich-Composite-International-Diagnostic-Interview (DIA-X/M-CIDI; Wittchen and Pfister 
1997; Wittchen, 1994), an updated version of the World Health Organization’s CIDI 
version 1.2 (World Health Organization, 1990; World Health Organization, 1992). The M-
CIDI allows for the standardized assessment of symptoms, syndromes, and diagnoses of 
a wide range of DSM-IV disorders along with information about onset, duration, and 
severity (American Psychiatric Association, 1994). Test-retest reliability was κ=0.57 for 
panic attack, κ=1.00 for panic disorder, κ=0.84 for agoraphobia with 2 or more trigger 
situation and κ=0.66 for agoraphobia with only 1 trigger situation (Wittchen et al. 1998a). 
Agreement with clinical consensus diagnoses (validity standard) was κ=0.63 for panic 
disorder, κ=0.84 for agoraphobia with 2 or more trigger situations and κ=0.30 for 
agoraphobia with only one trigger situation (Reed et al. 1998). The M-CIDI is 
supplemented by a separate response booklet, which includes several scales and 
questionnaires for assessing relevant psychological constructs. Highly trained clinical 
interviewers – the majority of them clinical psychologists – carried out the interviews face-
to face and mostly in respondents‘ homes. At baseline, the lifetime version of the M-CIDI 
was used. At each of the follow-up assessments, we applied the M-CIDI interval version, 
which refers to the period of assessment from the last interview until the present.  
The diagnostic information considered in this article includes DSM-IV panic disorder 
[PD], DSM-IV panic attacks [PA] and DSM-IV agoraphobia [AG]. Throughout the article 
we refer to the syndrome of panic attacks and/or panic disorder as “panic syndromes”. 
 
5.3.3 Assessment of familial liability for panic an d agoraphobia 
Family history information on all first-degree relatives was assessed in a separate M-CIDI 
family history module at baseline, second and third follow-up (Lachner and Wittchen 1997; 
Lieb et al. 2000b). Family history items were designed using a modified version of the 
Family History Research Diagnostic Criteria as a model (Merikangas et al. 1998). At 
baseline, M-CIDI stem questions were used, as well as questions to determine whether 
the relative sought professional help because of his or her respective symptoms. At 
second and third follow-up, we used an extended version of the family history module, 
which contained fully structured sections covering M-CIDI/DSM-IV criteria. 3013 
respondents provided information about their biological mother and/or father at some 
assessment (table 5.1). In one case the respondent did not provide information about the 
psychopathology of his/her parents, but the parent was directly assessed.  
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Direct diagnostic interviews (family study information) were conducted at first follow-up 
with the parents of the younger cohort (see Lieb et al. 2000a for details on the first family 
supplement). As we were interested not only in familial psychopathology, but also in early 
developmental information about the respondents, primarily the mothers were interviewed, 
resulting in family study information for 1053 adolescents. We included only information 
on biological parents, and we included information on biological fathers even in those 
cases where information about the mother was available. This resulted in family study 
information for 1045 adolescents (1018 mothers/30 fathers). A second family supplement 
is currently under way and comprises diagnostic interviews with all first-degree relatives of 
study participants with affective disorders. In this paper we use the currently available 
family study information for 215 adolescents (201 mothers/149 fathers). In sum, we use 
family study information for 1161 adolescents (1124 biological mothers/179 biological 
fathers). In any of the parent interviews, the interviewers were blinded to the diagnostic 
status of the respective offspring. In the older cohort (18-24 years) family study 
information was available for 103 subjects and in the younger cohort (14-17 years) for 
1058 subjects (left part of table 5.1). 
 
Familial liability for panic/agoraphobia was determined by using all available (direct and 
indirect) diagnostic information. For this article, the following indications of PA, AG and PD 
were accepted for a positive diagnosis in parents: (1) for a diagnosis of PA, unexpected 
attacks of intense fear were needed, in combination with symptoms like palpitations, 
shortness of breath, nausea, trembling or sweating. (2) for a diagnosis of PD, concern 
about additional panic attacks, worry about the implications of the attacks, consultation of 
a health-care assistant or impairment in daily life was needed in addition to the occurrence 
of PA. (3) for a diagnosis of AG, unreasonable anxiety or avoidance of crowded places, 
leaving the house or using public transport was needed. Agreement of family study and 
family history information was assessed by restricting the sample to only mothers with a 
self-report and a proband report. As expected, probands tended to underreport parental 
diagnoses, resulting in low concordance of self-report and proband report for PA (κ=0.12), 
PD (κ=0.14) and AG (κ=0.13). In order not to rely on the younger cohort alone and only on 
maternal psychopathology, we decided to use both family study and family history 
information as an indication of parental psychopathology (bottom right of table 5.1). 
Therefore, the diagnostic certainty should be interpreted on the “probable” level. All 













Table 5.1: Lifetime frequency of panic attacks, panic disorder and agoraphobia by baseline age group and ascertainment method 
n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§
Offspring
PA 126 8.9 157 9.6 --- --- --- --- --- --- --- ---
PD 36 2.5 65 3.8 --- --- --- --- --- --- --- ---
AG 65 4.8 89 5.5 --- --- --- --- --- --- --- ---
Any PA, PD, AG 161 11.5 201 12.4 --- --- --- --- --- --- --- ---
Neither 1234 88.5 1425 87.6 --- --- --- --- --- --- --- ---
Any information 1395 100.0 1626 100.0 --- --- --- --- --- --- --- ---
Mother
PA 86 8.4 7 7.4 59 4.1 86 5.3 134 9.4 89 5.4
PD 44 4.5 6 6.0 47 3.4 77 4.7 84 6.0 79 4.8
AG 127 11.9 8 7.5 35 2.3 74 4.3 148 10.1 79 4.6
Any PA, PD, AG 176 16.8 13 13.1 81 5.6 133 8.1 227 15.8 138 8.4
Neither 852 83.2 83 86.9 1312 94.4 1487 91.9 1167 84.2 1482 91.6
Any information 1028 100.0 96 100.0 1393 100.0 1620 100.0 1394 100.0 1620 100.0
Father
PA 3 3.3 1 1.7 20 1.6 35 2.2 23 1.8 36 2.3
PD 2 1.4 0 0.0 15 1.2 30 1.9 17 1.3 30 1.9
AG 3 2.5 1 1.2 18 1.4 19 1.3 20 1.5 20 1.3
Any PA, PD, AG 5 5.0 2 2.9 34 2.6 48 3.1 38 3.0 49 3.1
Neither 106 95.1 66 9.7 1326 97.4 1532 96.9 1322 97.0 1531 96.9
Any information 111 100.0 68 100.0 1360 100.0 1580 100.0 1360 100.0 1580 100.0
Either information
14-17 18-24 14-17 18-2414-17 18-24














n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§ n§ %w§
Either parent
PA 89 8.4 8 8.0 77 5.5 118 7.2 151 10.7 122 7.5
PD 46 4.5 6 5.6 61 4.4 104 6.4 98 7.0 106 6.5
AG 130 11.8 9 7.8 53 3.6 91 5.3 167 11.4 97 5.6
Any PA, PD, AG 181 16.8 15 14.3 112 8.0 176 10.7 256 18.1 182 11.1
Neither 877 83.2 88 85.7 1281 92.0 1444 89.3 1138 82.0 1438 88.9
Any information 1058 100.0 103 100.0 1393 100.0 1620 100.0 1394 100.0 1620 100.0
§ n = number of subjects. %w = proportion in the respective cohort.
† Direct interview data: aggregated information from baseline, first, second and third follow-up for the offspring and aggregated
 information from first and third follow-up for the parents.
‡ Family history data: aggregated information provided by offspring from baseline, second and third follow-up.
PA = panic attack. PD = panic disorder. AG = agoraphobia.
Either information
14-17 18-24 14-17 18-2414-17 18-24
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5.3.4 Statistical analyses 
Baseline prevalence covers the respondents’ life period prior to the assessment at 
baseline. The complete follow-up status is based on the aggregated information through 
follow-up. That is, for the younger cohort on the information from the first, second and 
third follow-up interview and for the older cohort on the information obtained in the second 
and third follow-up interview. Cumulative incidence was calculated by aggregating 
baseline, first, second and third follow-up information. According to the last-observation 
carried forward (LOCF) methodology in case of non-response the respondent was 
assigned the last observation made on his or her lifetime psychopathology. Throughout 
the article, data are weighted by age at baseline, sex and geographic location at baseline 
to match the distribution of these variables in the Greater Munich population in 1994/1995. 
More precisely the weights were calculated with an iterative procedure to adjust the 
marginal distributions of these variables in the sample to those in the population (Höfler et 
al. 2005; Lieb et al. 2000a; Wittchen et al. 1998d). The “robust sandwich method” was 
used for statistical inference with weighted data (Royall, 1986). The sandwich methods 
allows to calculate e.g. confidence intervals that do not rely on the assumption that a 
model correctly specifies the variances in the estimates. Different versions of the 
sandwich estimator allow to account for different sampling design issues like weighting or 
clustering of observations. For all analyses the statistical significance was set at the 5% 
level (p<.05, 2-tailed).  
 
Differences in binary outcomes were assessed with odds ratios [ORs] from logistic 
regressions. The ratios indicate the strength of the association between parental 
diagnostic group and the child’s diagnosis, while controlling for age, sex of the child, and 
presence of direct interview from a parent. It is standard practice to control for age and 
sex in the logistic regression even if they do not differ between groups, because they are 
a priori known confounders in observational studies. Comparisons of mutually exclusive 
groups of parental risk were additionally controlled for comorbid anxiety disorders in the 
offspring. We performed these additional analyses to examine whether there were 
indications that the respective parent-offspring association was accounted for by a more 
general anxiety proneness (Rosenbaum et al. 1991; Torgersen, 1983) rather than the 
specific parental syndrome. The statistical significance of the adjusted odds ratio can be 
judged from the confidence interval and whether or not the interval includes 1.0.  
 
Age-specific cumulative lifetime incidences were estimated with the Kaplan Meier method 
(Therneau and Grambsch 2000). Differences in the survival curves were estimated with 
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hazard ratios [HR] from Cox regression. The curves were fit according to gender and 
maximal study age (“stratified Cox regression”). To account for large confidence intervals 
with limited interpretability, all survival curves are presented only in case of at least 20 
subjects under risk; otherwise the curve was cut at the respective age. To assess whether 
the age of onset of PD differed by parental PD (under the condition that the respondent 
developed PD) we added interaction terms covariate * age to the model. The age-
dependent hazard ratio in such a model is given by the term HR(main 
effect)*HR(interaction)age. The model fit was assessed with Schoenfeld residuals 




For analyzing familial aggregation we start from parent-offspring associations without the 
application of hierarchical rules and apply the hierarchy step by step. In the first step 
without hierarchical rules, the 3014 study subjects were divided into the following groups 
of exposure: 2576 subjects had parents with no indications of PA, PD or AG (NPAG) and 
438 subjects had parents with indications of PA (N=273), PD (N=204) or AG (N=264). In a 
second step, we generated 3 mutually exclusive groups of parental risk in addition to the 
NPAG group of low risk: (1) parents with indication of AG but no PD (N=186), (2) parents 
with indication of PD but no AG (N=126), and (3) parents with indication of both PD and 
AG (N=78). In a third and last step, we extended the mutually exclusive classification to 
offspring diagnoses. 
 
5.4.1 Associations of panic/agoraphobia syndromes i n parents and 
offspring without hierarchical rules 
Compared to the NPAG group, parental PA, PD and AG was associated with a higher risk 
for all outcomes in offspring (upper part of table 5.2). The associations were stable after 
adjustment for cohort, offspring gender and family study information (lower part of table 
5.2). All associations were stable after adjustment for comorbid lifetime anxiety disorders 
in offspring, except for the AG-AG association (OR=1.7, 95% CI=0.9-3.2, adjusted for 
offspring gender, cohort, presence of direct interview from a parent and comorbid anxiety 
disorders in offspring). 
The incidence pattern of PD was similar in all groups of parental disorder, with 
increases up to the age of 28 years and a leveling off after that age (figure 5.1). The 
incidence pattern of AG showed some differences through the groups (figure 5.2). In 











Table 5.2: Cumulative lifetime incidence of panic and agoraphobia in offspring by non hierarchical parental diagnosis (N=3014) 
Offspring n§ %w§ n§ %w§ OR† 95% CI n§ %w§ OR† 95% CI n§ %w§ OR† 95% CI n§ %w§ OR† 95% CI
PA 210 8.3 54 19.8 2.7 * (1.8-4.0) 41 19.7 2.7 * (1.8-4.1) 38 14.8 1.9 * (1.2-3.0) 73 16.9 2.3 * (1.6-3.2)
PD 70 2.9 24 8.9 3.3 * (1.9-5.6) 20 9.9 3.7 * (2.1-6.6) 18 6.8 2.5 * (1.3-4.4) 31 7 2.6 * (1.5-4.2)
AG 112 4.6 32 11.5 2.7 * (1.6-4.4) 29 13.7 3.3 * (2.0-5.5) 20 9 2.1 * (1.1-3.7) 41 9.6 2.2 * (1.4-3.4)
Any 273 10.9 64 23.8 2.6 * (1.8-3.7) 51 24.8 2.7 * (1.8-4.0) 47 19.1 1.9 * (1.3-2.9) 88 20.7 2.1 * (1.5-2.9)
Neither 2303 89.1 209 76.2 153 75.3 217 80.9 350 79.3
OR‡ 95% CI OR‡ 95% CI OR‡ 95% CI OR‡ 95% CI
PA 2.6 * (1.8-3.9) 2.6 * (1.6-3.9) 1.8 * (1.2-2.8) 2.2 * (1.5-3.1)
PD 3.2 * (1.8-5.5) 3.5 * (1.9-6.1) 2.5 * (1.3-4.5) 2.5 * (1.5-4.1)
AG 2.8 * (1.7-4.5) 3.3 * (1.9-5.5) 2.2 * (1.2-4.1) 2.3 * (1.4-3.6)
Any 2.5 * (1.7-3.6) 2.6 * (1.7-3.9) 1.9 * (1.2-2.8) 2.1 * (1.5-2.9)
§ n = number of subjects. %w = cumulated lifetime incidence in offspring of the respective group.
† OR from logistic regression (reference group NPAG).
‡ OR from logistic regression (reference group NPAG), adjusted for cohort, offspring gender and direct interview from a parent.
* p<0.05.
PAG (N=438)
Lifetime syndromes in parents
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from 17 to 20 years, with a leveling off after the age of 23 years, while offspring in the 






























Note. HR = hazard ratio from Cox regression, adjusted for age at last assessment and gender. 
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There were no differences in age of onset of any offspring-syndrome between the 
NPAG group and parental PD or AG groups (for all interactions with age HR were 
between 0.9 and 1.0, neither was significant). 
 
5.4.2 Effects of parental panic disorder and agorap hobia alone and in 
combination 
Offspring of parents with AG alone were not at higher risk for panic or agoraphobia 
syndromes compared to NPAG offspring (table 5.3). Offspring of parents with PD alone 
and offspring of parents with PD+AG were at higher risk for panic and agoraphobia 
syndromes compared to NPAG offspring. These associations were stable after adjustment 
for comorbid lifetime anxiety disorders in offspring. 
Comparisons between the groups revealed that offspring of parents with PD+AG, but 
not offspring of parents with PD alone, were at higher risk for panic and agoraphobia 
syndromes compared to offspring of parents with AG alone. When we controlled 
additionally for comorbid lifetime anxiety disorders in offspring, 3 associations lost 
significance: Offspring of parents with PD alone were not at higher risk for PD than 
offspring of parents with AG alone (OR=2.1, 95% CI=0.9-4.4, adjusted for offspring 
gender, cohort, direct interview from a parent and comorbid anxiety disorders in offspring), 
offspring of parents with PD+AG were not at higher risk for PA (OR=2.0, 95% CI=0.8-4.7, 
adjusted for offspring gender, cohort, direct interview from a parent and comorbid anxiety 
disorders in offspring) and for AG (OR=2.8, 95% CI=0.9-7.9, adjusted for offspring gender, 
cohort, direct interview from a parent and comorbid anxiety disorders in offspring) than 
offspring of parents with AG alone. There were no differences in risk between the group of 
parental PD+AG and the group of parental PD alone. Onset patterns of PD and AG in 
offspring for the four risk groups are presented in figure 5.3 and 5.4 respectively.  
There were no indications for age of onset differences of PD or AG between any of the 
groups of parental history (for all interactions with age HR were between 0.9 and 1.0, 
neither was significant). 
 
5.4.3 Specific familial aggregation of panic disord er and agoraphobia 
The missing parent-offspring associations for non-comorbid parental AG reappeared for 
the exclusive offspring diagnoses (table 5.4). Offspring of parents with non-comorbid PD 
were at higher risk for PD w/ AG than NPAG offspring, but not for PD w/o AG and for AG 
w/o PD. Offspring of parents with PD+AG were at higher risk for all outcomes than NPAG 
offspring. When we controlled for comorbid lifetime anxiety disorders in offspring, 2 











Table 5.3: Cumulated lifetime incidence of panic disorder and agoraphobia by parental loading 
n§ %w§ n§ %w§ OR† n§ %w§ OR† n§ %w§ OR†
OR‡ OR‡
Offspring OR||
PA 210 8.3 21 11.3 1.4 24 17.9 2.3 * 17 23.0 3.0 *
1.0 1.7 2.2 * ¶
1.0 1.3
PD 70 2.9 8 3.8 1.4 10 8.0 2.8 * ¶ 10 13.9 5.1 *
1.0 2.0 3.6 *
1.0 1.8 *
AG 112 4.6 9 5.8 1.4 18 12.3 2.9 * 11 16.5 4.3 *
1.0 2.1 3.1 * ¶
1.0 1.5
Any 273 10.9 26 14.6 1.4 30 22.3 2.3 * 21 29.6 3.2 *
1.0 1.7 2.3 *
1.0 1.4
Neither 2303 89.1 160 85.4 96 77.7 57 70.4
* p<.05. NPAG = no panic attacks, no agoraphobia. AG = agoraphobia. PD = panic disorder. PA = panic attack.
§ n = number of subjects. %w = cumulated lifetime incidence in offspring of the respective group.
† OR from logistic regression (reference group NPAG), adjusted for cohort, offspring gender and direct interview from a parent.
‡ OR from logistic regression (reference group AG, no PD), adjusted for cohort, offspring gender and direct interview from a parent.
|| OR from logistic regression (reference group PD, no AG) adjusted for cohort, offspring gender and direct interview from a parent.
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Note. PD=panic disorder. AG = agoraphobia. HR = hazard ratio from Cox regression, adjusted for 
age at last assessment and gender. 













Table 5.4: Specific familial aggregation of panic disorder and agoraphobia 
Offspring n§ %w§ n§ %w§ OR† n§ %w§ OR† n§ %w§ OR†
AG w/o PD 74 3.0 7 4.6 1.6 11 6.0 2.1 5 9.1 3.3 * ¶
1.0 1.3 2
1.0 1.6
PD w/o AG 32 1.2 6 2.6 2.0 3 1.7 1.2 4 6.5 4.2 * ¶
1.0 0.6 2.1
1.0 3.4
PD w/ AG 38 1.6 2 1.1 0.8 7 6.3 3.9 * 6 7.4 4.9 *
1.0 5.1 6.2 * ¶
1.0 1.2
* p<.05. NPAG = no panic attacks, no agoraphobia. AG = agoraphobia. PD = panic disorder. w/o = without. w/ = with.
§ n = number of subjects. %w = cumulated lifetime incidence in offspring of the respective group.
† OR from logistic regression (reference group NPAG), adjusted for cohort, offspring gender and direct interview from a parent.
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for AG w/o PD and PD w/o AG than NPAG offspring (AG w/o PD: OR=2.5, 95% 
CI=0.7-7.8; PD w/o AG: OR=3.4, 95% CI=0.9-11.9; OR adjusted for offspring gender, 
cohort, direct interview from a parent and comorbid anxiety disorders in offspring). 
Comparisons between the groups revealed no differences between the group of 
parental PD alone and parental AG alone and no differences between the group of 
parental PD+AG and parental AG alone. The offspring of parental PD+AG were at higher 
risk for PD w/ AG than offspring of parents with AG alone. This association lost 
significance when we controlled for comorbid lifetime anxiety disorders in offspring 
(OR=5.4, 95% CI=0.9-30.2, adjusted for offspring gender, cohort, direct interview from a 




Using data from the general population we showed that panic attacks, panic disorder [PD] 
and agoraphobia [AG] aggregate in families. Parental AG alone was not associated with 
increased offspring risk for panic and agoraphobia. Parental PD was associated with 
increased offspring risk for panic and agoraphobia irrespective of present parental AG. 
When we examined the offspring outcome in more detail however we found that parental 
PD alone was only associated with PD w/ AG in offspring and not with pure PD or AG. We 
failed to find associations between parental PD or AG and earlier age of onset of 
panic/agoraphobia syndromes in the offspring.  
 
5.5.1 Limitations 
Before commenting on the findings, we wish to point out some limitations of our 
investigation. First, agoraphobia in direct interviews with parents required fear or 
avoidance in at least one agoraphobic situation. When we consider results from an earlier 
publication of our work group, there is a risk that agoraphobia would be more correctly 
classified as specific or social phobia if only one agoraphobic situation was present 
(Wittchen et al. 1998c). Due to design issues, i.e. in order to make the family member 
interviews shorter than the index person interviews, we did not assess the exact number 
of feared agoraphobic situations and are unable to separate between parents with one 
and more than one situation. A resulting mixed risk group of phobias in general might 
have lowered the true AG parent-offspring associations if social and specific phobia had a 
lower familial association than AG. There is some evidence from clinical studies however 
that social phobia does aggregate in families (Bellodi et al. 1993; Fyer et al. 1996) and 
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from twin studies that a genetic predisposition to phobic symptoms exists (Carey and 
Gottesman 1981; Kendler et al. 1995). 
Second, a number of direct interviews came from families of a proband with affective 
disorder. There is convincing evidence that major depression runs in families (Kendler et 
al. 1999; Kendler et al. 2003; Weissman et al. 1997b) and a number of studies document 
a high comorbidity of panic disorder and major depression (e.g. Angst et al. 1990; 
Weissman, 1990). In this case, we would find higher familial aggregation for PD in the 
families of subjects with major depression compared to families without PD. This would 
not necessarily apply to the familial aggregation of AG, and thus AG would appear to be 
less familial than PD.  
Third, the use of family study and family history information certainly results in 
underreporting of PD and AG in parents as compared to a best-estimate diagnosis 
(Andreasen et al. 1977; Andreasen et al. 1986; Cohen, 1988; Weissman et al. 2000). 
Underreporting of disorders in parents will lead to an association bias towards the null 
value, as parents in which syndromes are present will be included in the low-risk group, 
and differences between the risk groups will be minimized. In our study this might be of 
particular interest in the case of parental AG, which was not associated with a higher 
offspring risk of any disorder.  
Last, as panic disorder and agoraphobia are disorders with a low LT prevalence, the 
low rates of offspring disorders in the groups of parental risk may lack power to detect 
significant associations. In sum the limitations all point into the same direction, that we 
might have underestimated the degree of familial aggregation in AG, and to a lesser 
extent in PD. However, with regard to the subsequent conclusions, this effect would not 
distort the main effect discussed. 
 
5.5.2 Familial aggregation of panic and agoraphobia  without diagnostic 
hierarchy 
Our results on familial aggregation of PA, PD and AG bridge a gap between findings that 
agoraphobia is familial using DSM-III or RDC criteria (Gruppo Italiano Disturbi d'Ansia, 
1989; Harris et al. 1983; Moran and Andrews 1985; Noyes, Jr. et al. 1986) and that full-
threshold (Bandelow et al. 2002; Crowe et al. 1983; Fyer et al. 1996; Goldstein et al. 
1994; Hopper et al. 1990; Kendler et al. 1993; Maier et al. 1993; Mannuzza et al. 1994; 
Mendlewicz et al. 1993; Middeldorp et al. 2005; Noyes, Jr. et al. 1986; Weissman et al. 
1993) or subthreshold (Brown, 1994; Norton et al. 1988; Tsuang et al. 2004) panic 
disorder is familial using DSM-III or subsequent criteria, and contribute to the 
generalizability of the reported findings in patients. We failed to find significant effects that 
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suggest an earlier onset of familial panic disorder or agoraphobia, which is claimed to be a 
marker of a familial subtype in some studies (Battaglia et al. 1995; Goldstein et al. 1997; 
Venturello et al. 2002) but not in others (Biederman et al. 2005). To overcome the 
shortcomings of earlier studies which reported familial aggregation including comorbid 
cases, we aimed to investigate whether either of the disorders alone would be associated 
with higher disorder frequencies in offspring. 
 
5.5.3 Effects of parental panic disorder and agorap hobia alone and in 
combination 
We found particularly high and stable parent-offspring associations for PD+AG in parents, 
namely, offspring of PD+AG parents had more panic and agoraphobia than offspring of 
parents without indications of panic and agoraphobia and parents with AG alone. The 
finding that parental PD+AG is a risk factor for offspring panic/agoraphobia is perfectly in 
line with the above cited studies. Further our analyses reveal that when there is only 
agoraphobia but no panic disorder in mothers or fathers, offspring are not at higher risk for 
panic or agoraphobia syndromes. The study of Torgersen (1983) is the only study we 
know that tried to investigate the familial risk of AG without PD. Torgersen used a twin 
study approach, but was unable to determine the concordance rates due to few cases. 
We showed that in contrast to parental AG alone, parental PD alone is associated with a 
higher risk for panic or agoraphobia syndromes in offspring when compared to the low risk 
group. However, the group of parental PD alone and parental AG alone did not show any 
differences in the offspring’s risk for any syndrome. Again, we failed to find significant 
effects that suggest an earlier onset age.  
These results are in line with two models that were suggested in the past. First, if there 
was a panic-agoraphobic spectrum, it would be reflected in a graduated genetic 
vulnerability to panic disorder. In this case, parental AG without PD being at the lower end 
of this spectrum would not result in a higher risk for panic-agoraphobic syndromes in the 
offspring as compared to our control group of parents without panic-agoraphobic 
syndromes but with other present vulnerability factors. PD without AG and PD+AG would 
result in elevated risk in offspring compared to the low-risk group, but again, due to the 
low threshold difference, PD without AG would not result in different offspring risk 
compared to AG without PD. Second, as was suggested by the Iowa work group (Crowe, 
1990), AG might be separately transmitted but require PD to be expressed. This would be 
consistent with an idea that familial disorders and their complications are transmitted 
separately and that AG is such a complication or variable feature of PD (Harris et al. 1983; 
Hrubec et al. 1981). If we follow up this idea, AG might be a variable feature of various 
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disorders, like for example phobias or major depressive disorder. This would explain why 
some of the parent-offspring associations lost significance when we controlled for 
comorbid anxiety disorders. Given the relatively small number of cases here, we did not 
think it wise to additionally control for depressive disorders. We examined these models in 
more detail applying exclusive classification for offspring syndromes. 
 
5.5.4 Specific familial aggregation of panic disord er and agoraphobia 
PD in parents (with or without AG) was associated with PD w/ AG in the offspring. Other 
parent-offspring associations and group differences were not significant, or not stable 
against controlling for comorbid offspring anxiety disorders. Thus, offspring of PD-parents 
are at higher risk for PD w/ AG (but not for PD alone), and this finding is not explained by 
a general vulnerability to anxiety disorders.  
We conclude from our study that non-comorbid AG does not aggregate in families. 
Our findings on panic disorder are at odds with both explanations mentioned above. (1) If 
there was a familial panic-agoraphobic spectrum, we would have expected to see 
associations of parental PD alone and of parental PD+AG with PD w/ AG and PD w/o AG 
in offspring, but we saw no parent-offspring associations of non-comorbid PD. It might be 
that only the comorbid condition PD+AG is a severe and familial diagnostic entity, while 
either disorder alone does not aggregate in families. This is in agreement with earlier 
findings (Wittchen et al. under review), where we found that pure PD, i.e. PD w/o AG, was 
different from PD w/ AG in terms of associated risks, severity and course. In our view, this 
is not enough evidence for the existence of a familial panic-agoraphobic spectrum. In 
addition, when we adjusted the parent-offspring associations in the PD+AG group for 
comorbid lifetime anxiety associations in the offspring, only the association with the 
comorbid offspring condition remained. If there was a familial panic-agoraphobic 
spectrum, the severe condition of parental PD+AG would have resulted in higher risk for 
both the pure and the comorbid PD in children, and not be accounted for by a general 
vulnerability to anxiety disorders. (2) If AG was a separately transmitted feature of familial 
PD that needed PD to be expressed, we would expect to see all the associations above 
as well as parental AG alone associated with PD+AG in the offspring, as in these offspring 
PD is present to express the transmitted AG. We did not observe such an association. (3) 
Instead, there might be an interaction effect that explains our findings on familial 
aggregation. If PD was a familial entity, but needed AG in order to be expressed, we 
would find no risk increases in offspring of parents with AG alone, but increased risk for 
PD in the agoraphobic offspring of parents with PD. This would result in the association 
pattern which we observed in the present study.  
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The study of familial aggregation is one useful way to examine the boundaries of 
diagnostic classes. As long as there is substantial controversy concerning the separation 
of panic disorder and agoraphobia in modern classification systems, and no consistent 
findings with regard to genetic vulnerability (Merikangas and Low 2005), the investigation 
of familial aggregation on larger samples from the general population may help sharpen 
our view of promising entities for further research. We confirmed the previous general 
findings from mostly clinical studies that panic disorder with agoraphobia is a familiar 
disorder in a large community sample. We expanded this general finding by examining the 
aggregation of the separate disorders and the comorbid condition. According to our family 
data there is evidence that agoraphobia without panic disorder is not a familial condition, 
while panic disorder is familial. However, more family studies are necessary in order to 
examine a possible role of agoraphobia in the familial aggregation of panic disorder.  
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6.1 Abstract 
Background: In light of the ongoing debate whether agoraphobia [AG] should be viewed 
as a severe phobic disorder similar to specific phobia [SPE] or merely as a variant or 
complication of panic disorder [PD] recent evidence points to the direction that DSM´s 
hierarchical diagnostic rules that assign panic attacks [PA] and PD priority over AG might 
to some extend mismatch patterns of natural course and familial liability in the general 
population.  
Objective: We study (1) whether the comorbidity structure supports the hierarchical rules 
as suggested in the DSM-IV and (2) whether known vulnerability factors are associated 
with the identified latent classes and picture putative underlying causal processes. 
Methods: A general population sample of 3021 subjects (14-24 years) was followed-up 
over 10 years. DSM-IV syndromes and disorders were assessed via computerized M-CIDI 
interview. Parental psychopathology, parenting style, behavioral inhibition [BI], personality 
(novelty seeking, harm avoidance, reward dependence), early adversities (childhood 
separation events, childhood trauma, childhood separation anxiety disorder) and natal 
complications were assessed in the CIDI interview or via questionnaires. Latent class 
analysis was used to derive latent classes that underlie panic and phobic syndromes. 
Associations between vulnerability factors and anxiety syndromes were assessed with 
odds ratios from logistic regression.  
Results: (1) The latent class analysis resulted in a best fitting model with 4 classes of 
increasing anxiety risk and specific combination of syndromes: low anxiety risk (lifetime 
prevalence of PD and phobias <6%); mild phobia risk: moderate frequency of phobias (21-
32%) without PD and AG and SPE situational subtype (mild phobia class); moderate AG-
PD risk: characterized by AG (57%) and PD (31%) and <11% phobias; and high anxiety 
risk: 100% AG, 97% SPE-SIT, 58% PD, < 39% phobias. (2) BI (social and fear), harm 
avoidance, female gender, parental anxiety (particularly parental AG) and depressive 
disorders, parental rejection and overprotection, separation from parents in childhood, 
traumatic events in childhood were associated with all anxiety classes compared to “low 
anxiety risk”. We did not find specific vulnerability factors for “mild phobia risk”. We found 
singular associations between “moderate AG-PD risk” and childhood SAD, low emotional 
warmth of parents, and low probability of postnatal complications. “High anxiety risk” was 
identified by a particularly stable association with parental SPE and with a high probability 
of postnatal complications. 
Discussion: Our results suggest that the problems with finding specific vulnerability factors 
for anxiety disorders might be explained by an artificial dissection of anxiety syndromes, 
and that their natural co-occurrence might be a more valid study targets than separate 
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diagnostic entities. There could be one pathway leading to AG particularly linked to PD as 
suggested in the symptom progression model (Klein, 1980), involving childhood 
separation anxiety and an unfavorable parenting style low in emotional warmth. A second 
pathway could be leading to AG through mechanisms that involve parental SPE, postnatal 
complications, and an onset age of psychopathology similar to that of SPE. These findings 





In light of the ongoing debate whether agoraphobia (AG) should be viewed as a severe 
phobic disorder (World Health Organization, 1990) or merely as a variant or complication 
of panic disorder (PD) (American Psychiatric Association, 2000) our own work group and 
the ECA work group lately found indications that DSM´s hierarchical diagnostic rules that 
assign panic attacks (PA) and PD priority over AG and consequently assign a residual 
role to AG might to some extend mismatch patterns of the natural course and of familial 
liability in the general population. We found that AG is a prevalent (lifetime prevalence 
5.3%) and clinically significant phobic condition that can develop independently of PD and 
PA (Bienvenu et al. 2006; Wittchen et al. 1998b; Wittchen et al. 2008) and, in contrast to 
PD, reveals a considerably lower degree of familial aggregation (Nocon et al. 2008).  
For historical reasons, as AG was grouped into the broader category of phobias in 
former diagnostic catalogues, the nosological considerations of the relationship of PD and 
AG overlap with those on the relationship of PD and specific phobias (SPE). The DSM-IV 
Subcommittee on Simple Phobias reviewed the validity of separating the situational 
subtype of SPE (SPE-SIT) from the PD-AG continuum, in spite of similarities considering 
situational cues (e.g. public transportation, tunnels, bridges, enclosed places) and 
avoidance behavior of AG and SPE-SIT (Craske et al. 1994). The authors concluded that 
there was not enough evidence for the separation of AG and PD, but enough evidence for 
the separation of SPE-SIT and PD and recommended to consider a diagnostic continuum 
for AG and PD, while SPE and PD should be regarded as discrete entities. However, 
sufficient data exist to provide a basis for alternative models that conceive AG and SPE to 
be similar and distinct to PD (Marks, 1987), according to their bimodal onset pattern, 
gender ratio and familial aggregation (American Psychiatric Association 1994; Kendler et 
al. 2002; Marks & Gelder 1966). AG and SPE are highly comorbid (Magee et al. 1996), 
both may develop in the context of childhood separation anxiety (Klein, 1981) and both 
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patients with AG and SPE with spontaneous PA benefit from imipramine treatment (Zitrin 
et al. 1981).  
Research efforts on the pathological mechanisms of PD and phobias were consistent 
with the hierarchical diagnostic rules and did not include AG as a separate condition. It 
rarely received separate research attention, and was mostly dealt with within the context 
of PA and PD. Data on vulnerability factors suggest both shared vulnerability to PD and 
phobias as well as diagnosis-specific vulnerabilities. A more general role was ascribed to: 
female gender, parental anxiety disorder, temperament factors like behavioral inhibition, 
early separation from parents and prior panic attacks (American Psychiatric Association, 
1994; Degonda & Angst 1993; Eaton et al. 2002; Eaton & Keyl 1990; Fehm et al. 2005; 
Ollendick & Hirshfeld-Becker 2002; Wittchen & Fehm 2003). Two studies also reported 
higher harm avoidance in patients with PD as compared to healthy controls (Ampollini et 
al. 1999; Stein et al. 2001). Factors like parenting style, prior psychopathology, poor 
education, parental substance use disorders and low financial income have been 
suggested to be specifically associated with phobias, but only few authors have studied 
whether these associations were specific for certain anxiety syndromes (e.g., Magee et al. 
1996; Wittchen et al. 2000). A major difficulty in interpreting these studies is that they do 
not account for the confounding role of comorbidity in the reported associations. PD, AG, 
and SPE are highly comorbid with each other and with other anxiety and affective 
disorders (Degonda et al. 1993; Kessler 1995; Magee et al. 1996; Reed & Wittchen 1998; 
Wittchen et al. 2003; Wittchen & Vossen 1995), so that a potentially specific factor for one 
disorder might appear to also be associated with other disorders (and appear to play a 
general role) just because of their co-occurrence. Not considering the comorbidity with 
other anxiety disorders, however, may lead to inaccurate or incomplete impressions of the 
specificity of a vulnerability factor with a specific anxiety disorder. 
Numerous conceptual approaches have been used to address the problem of discrete 
boundaries between psychiatric disorders, given the high degree of comorbidity. A 
number of studies employed latent class analysis (LCA), which explicitly refers to the 
association of observed variables (Klein & Riso 1993) and thus can be helpful to study the 
structure underlying comorbid anxiety disorders as is the case with PD, AG and SPE. LCA 
hypothesizes that the association of observed variables is indirect and can be explained 
by the relationships between the observed variables and underlying latent variables. For 
example, it may be hypothesized that particular anxiety syndromes like AG and PD are 
intercorrelated because they are all manifestations of the same underlying pathogenic 
mechanism (Klein, 1981). However, as discreteness at the clinical level does not 
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necessarily correspond to discrete pathogenic mechanisms, identification of indicators of 
the underlying causal processes is crucial in order to set its validity. 
In this paper, we expand our studies on the relationship of PD and AG and examine 
whether the vulnerability structure supports the given discrimination between the disorders 
and the hierarchical approach. We do this by using LCA as a new approach and studying 
a range of vulnerability factors known to be associated with PD, AG and SPE. The 
purpose of the current study is twofold: (1) Using the LCA approach we study whether the 
comorbidity structure supports the hierarchical rules as suggested in the DSM-IV. If AG is 
a complication of PD, subjects with AG should be classified into the same latent class as 
PD subjects, and if AG occurs independently of PD and is similar to SPE, AG and SPE 
should be classified into a different class than PD. (2) We study known vulnerability 
factors and their associations with the identified latent classes in order to picture putative 
underlying causal processes. If there are multiple pathways leading into PD, AG and SPE, 





6.3.1 Subjects and sampling 
The data for this report come from the Early Developmental Stages of Psychopathology 
study (EDSP), a 10-year prospective longitudinal study concerning the prevalence, 
incidence, familial risk and other risk factors, comorbidity, and course of mental disorders 
in a cohort of adolescents and young adults in Munich, Germany. The EDSP study 
consists of a baseline survey, three follow-up surveys, and two family supplements. 
Detailed descriptions of the study are reported elsewhere (Lieb et al. 2000a; Wittchen et 
al. 1998e). The baseline sample was drawn randomly from the 1994 government 
registries of all 14-24 year old residents in metropolitan Munich and the surrounding 
counties. Details about the sampling and representativeness of the whole EDSP sample, 
along with its demographic characteristics, have been previously presented (Lieb et al. 
2000a; Wittchen et al. 1998b; Wittchen et al. 1998e). The baseline survey (T0) was 
conducted in 1995 (N=3021; response rate 74.6%). The younger cohort (N=1228; 14-17 
olds at baseline) was reassessed in a first follow-up (T1) on average 1.6 years later. The 
second and third follow-up (T2 and T3) were conducted with all subjects (T2: 3.5 years 
after baseline, N=2548; T3: 8.4 years after baseline, N=2210). The younger (14-17 years 
at baseline) and older cohort (18-24 years at baseline) had up to four and three 
assessments, respectively. Taking into account a wide range of variables (age, education, 
6 Pathways into panic and phobias  183 
 
mental disorders), no evidence was found for selective attrition between baseline and 
follow-up in the sample for any specific anxiety disorder. At the third follow-up, study 
participants were between the ages of 21 and 34 years with an equal distribution of males 
(49.4%) and females (50.6%).  
 
6.3.2 Assessment of anxiety syndromes 
Adolescents and parents were assessed for psychiatric syndromes with the computer-
assisted version of the Munich-Composite-International-Diagnostic-Interview (Wittchen & 
Pfister 1997; DIA-X/M-CIDI; Wittchen 1994), an updated version of the World Health 
Organization’s CIDI version 1.2 (World Health Organization, 1990, 1992). The M-CIDI 
allows standardized assessment of symptoms, syndromes, and diagnoses of a wide 
range of DSM-IV disorders, along with information about onset, duration, and severity 
(American Psychiatric Association, 1994). Test-retest reliability for panic disorder and 
phobias has been reported at κ=0.7-1.0 (Wittchen et al. 1998a) and agreement with 
clinical consensus diagnoses at κ=0.6-0.8 (Reed et al. 1998). The M-CIDI is 
supplemented by a separate response booklet, which includes several scales and 
questionnaires for assessing relevant psychological constructs. Highly trained clinical 
interviewers – the majority of them clinical psychologists – carried out the interviews face-
to face and mostly in respondents‘ homes. At baseline, the lifetime version of the M-CIDI 
was used. At the follow-up assessments, the M-CIDI interval version was used, which 
refers to the period from the last interview until the present.  
 
6.3.3 Assessment of vulnerability factors 
a) Family factors 
Parental psychopathology: Information on parental psychopathology was assessed with a 
separate M-CIDI family history module at baseline, second and third follow-up (Lachner & 
Wittchen 1997; Lieb et al. 2000b) by the study subject (family history method) or directly 
from the parent (family study method). Family history items were designed using a 
modified version of the Family History Research Diagnostic Criteria as a model 
(Andreasen et al. 1977; Merikangas et al. 1998). At baseline, we used M-CIDI stem 
questions, and at second and third follow-up, we used an extended version of the family 
history module, which contains fully structured sections covering M-CIDI/DSM-IV criteria. 
Family study information on the parents was assessed at first and third follow-up. At first 
follow-up, direct interviews were primarily conducted with the mothers of the younger 
cohort (see Lieb et al. 2000a for details on the first family supplement). We included only 
information on biological parents in the study, and we included information on biological 
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fathers even in those cases in which information about the mother was available. Full-
threshold DSM-IV diagnoses in parents were assigned by using direct and indirect 
diagnostic information equally (see Nocon et al. 2008 for details), with available 
information for the parents of N=3016 subjects. The diagnostic certainty should be 
interpreted at the “probable” level.  
Parenting style: The subjects’ recalled parental rearing behavior was assessed at 
second follow-up by using the German version of the Questionnaire of Recalled Parental 
Rearing Behaviour (Perris et al. 1980; German short version by Schumacher et al. 1999) 
(N=2509). The questionnaire is composed of the continuous dimensions “rejection”, 
“emotional warmth” and “overprotection”. Each scale contains separate questions 
concerning the mother and the father. The reliability of the scales ranged from α=0.72 to 
α=0.89 (Schumacher et al. 1999).  
 
b) Dispositional factors 
Behavioral Inhibition: Behavioral Inhibition [BI] was assessed at baseline using the 
German version of the Retrospective Self-Report of Inhibited Behavior During Childhood 
(Kagan et al. 1988; RSRI; Reznick et al. 1992; Rohrbacher et al. 2008), a standardized 
30-item retrospective self-report measure of inhibited behavior during childhood (5-16 
years) (N=3020). The instrument allows to calculate separately scores for the continuous 
scales “fear/illness” and “social/school”. The reliability, assessed using Cronbach’s α, was 
α=0.70 for the German version of both scales (Lieb, 2003).  
Personality: Personality traits were assessed at third follow-up using the German 
version of the Tridimensional Personality Inventory (TPQ) (Cloninger 1987; Weyers et al. 
1995) (N=2181). The questionnaire is composed of the continuous scales “novelty 
seeking”, “harm avoidance” and “reward dependence”. The reliability of the German 
version of these scales ranged from α =0.75 to α=0.85 (Weyers et al. 1995).  
 
c) Early adversities 
Death/divorce of parents: At baseline the respondents reported on separation events such 
as death of a parent, not being raised by the parents, or divorce/separation of the parents 
(N=3021). “Death/divorce of parents <10ys” is coded “yes” if any of those events were 
reported to have happened before the age of 10 years, and is coded “no” in all other 
cases.  
Traumatic event: At every assessment exposure to trauma was assessed as part of 
the M-CIDI section for post-traumatic stress disorder. A list of traumatic categories was 
visually presented to all respondents (war, physical threat/violence, rape, sexual abuse as 
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a child, natural disaster, serious accident, being kidnapped, other traumatic event, 
witnessing any of these) (N=3021). A “qualified trauma <10ys” was assigned if the 
experienced trauma met the DSM-IV A2 criterion, i.e. the respondent reported intense 
fear, helplessness or horror upon experiencing the respective traumatic event, or reported 
to have felt confused or agitated and uneasy , and reported that the event had happened 
before the age of 10 years. 
Separation anxiety disorder: Separation anxiety disorder (SAD) was assessed 
according to the diagnostic criteria of DSM-IV as recalled by adolescent respondents at 
T1 (N=1228). This module contains a series of questions pertaining to the ages between 5 
and 14 specifically on separation anxiety experiences. We assessed whether a) at least 3 
or more out of 8 symptoms (e.g. repeated nightmares involving the theme of separation) 
required for DSM-IV criterion A were present; (b) the symptoms had a duration of at least 
four weeks and (c) criterion B for impairment and psychosocial interference was fulfilled. 
By design the symptoms occurred before age 18 (criterion C).  
Natal complications: Data on complications during pregnancy, at birth or shortly after 
birth (including for example maternal infections and strong nausea during pregnancy, 
placental problems, umbilical cord complications, forceps delivery, Caesarean section, 
premature birth, low birth weight, newborn problems such as jaundice, cramps, respiratory 
problems and decreased reflexes) were collected from a parent, predominantly the 
mother, during the direct parent interview at first follow-up using the M-section of the M-
CIDI (family-genetic version) (N=1053). A more detailed description of the assessed 
pregnancy, birth and neonatal complications can be found in the Appendix of a previous 
EDSP publication (Spauwen et al. 2004).  
 
6.3.4 Statistical analyses 
Cumulative lifetime incidence was calculated by aggregating baseline, first, second and 
third follow-up information. In case of non-response, the respondent was assigned the last 
observation on his or her psychopathology (LOCF). Data were weighted by age, sex, 
geographic location, and non-contact/non-response at baseline, to account for the 
different sampling probabilities and to adjust the distribution to the original sampling frame 
(Höfler et al. 2005; Lieb et al. 2000a; Wittchen et al. 1998c). The Huber-White sandwich 
method for weighted data was used to adjust statistical inference for the weighting of the 
data (Royall 1986).  
Latent Class Analysis (LCA) (Lazarsfeld & Henry 1968) was used to study the 
structure of PD, AG and SPE. LCA models identify a categorical latent class variable with 
distinct categories measured by a set of indicator variables. Latent classes are generated 
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based on variables specified as class indicators and are predicted based on variables 
specified as independent variables. The LCA model was built up in several steps: 1) 
Latent class models were constructed for the indicator variables PD, AG, SPE subtypes 
(animal, environment, blood-injection-injury (BII), situational, other) and phobia not 
otherwise specified (phobia NOS). The M-CIDI assigns phobia NOS to subjects who 
report AG with only one instead of two avoided situations (Wittchen et al. 1998b) and thus 
forms part of the spectrum of agoraphobic fears. The number of latent classes was 
subsequently increased using the TYPE=MIXTURE MISSING procedure in the MPLUS 
software package version 4.2 (Muthen & Muthen 2006). The statistical fit of the various 
class models was assessed via the Akaike information criterion (AIC), the Bayesian 
information criterion (BIC), the sample-size adjusted Bayesian information criterion (ABIC) 
and the Lo–Mendell–Rubin’s likelihood ratio test (LMR). A minimal AIC, BIC and ABIC 
indicated the best model fit solution, as well as a minimal LMR, which is a measure of 
improvement in model fit by adding one more class (Nylund et al. 2007). The decision for 
a specific class model was additionally based on theoretical expectations and the 
interpretability of the results. 2) The best latent class solution was characterized using the 
conditional indicator probabilities of its classes. The probabilities are specific to a given 
class and provide information on the probability of an individual in that class to meet the 
indicator, i.e. the specific anxiety syndrome. The pattern of anxiety syndromes in an 
identified class gives a picture of the class meaning. 
The latent class solution was exported and all regressions were carried out with the 
STATA package (Stata Corporation 2005). Associations between vulnerability factors and 
anxiety diagnoses were assessed with odds ratios (ORs) from multinomial logistic 
regressions and controlled for the respondent’s gender and maximal study age. The 
statistical significance of the adjusted OR can be judged from the confidence interval that 
should not include 1.0. For the logistic regression, all metric variables were standardized 




6.4.1 Latent structure underlying panic disorder, a goraphobia and specific 
phobia 
Table 6.1 shows the fit indices for one to five classes. According to the LMR only the three 
class solution was better than the solution with a lower class number. The BIC and ABIC 






ays into panic and phobias 
 
187
Table 6.1: Latent Class Analysis (LCA) model fit results (weighted data); without adjustment for age at last assessment and gender (N=3021); indicators 
are panic disorder, agoraphobia, specific phobia subtypes (animal, environment, blood-injection-injury, situational, other), phobia not otherwise specified. 
# Classes # Starting values Loglikelihood df AIC BIC ABIC Entropy p-value for k-1
1 500/20 - -
2 500/20 -4100.93 17 8235.9 8338.1 8284.1 0.73 0.0285
3 500/20 -4046.85 26 8145.7 8302.0 8219.4 0.80 0.0000
4 500/20 -4027.97 35 8125.9 8336.4 8225.2 0.79 0.0632
5 500/20 -4021.64 44 8131.3 8395.9 8256.1 0.82 0.5296
df = degrees of freedom. AIC = Akaike information criterion. BIC = Bayesian information criterion. 
ABIC = Sample-size adjusted Bayesian information criterion. LMR = Lo–Mendell–Rubin’s likelihood ratio test.
p-value for k-1 = The LMR provides a p-value that can be used to determine whether there is a statistically 
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We tested whether the three and the four class solution could be replicated when 
adjusting the classification for sex and age at last assessment. Both solutions remained 
stable. The four class solution, however, showed a considerably different class 
additionally to the three class solution (figures 6.1 and 6.2). Including only 29 subjects this 
additional class  might have little statistical impact.  
We repeated the analysis including social phobia, which resulted in the same class 
profile (data available on request4), further supporting the validity of the solution. We 
chose the four class solution due to its additional explanatory value. 
 
Class 1 („low anxiety risk“; 86.4%): In the largest of the four classes, individuals had very 
low estimated probabilities for any of the studied anxiety disorders. No one in this class 
had AG, PD, SPE-ENV, SPE-SIT or SPE-OTH. Rates for SPE-ANI, SPE-OTH and phobia 
NOS were low, ranging from 2.2% (SPE-ANI) to 5.4% (phobia NOS).  
Class 2 („mild phobia risk“; 6.9%): Again, no one in this class had AG. Rates for PD 
(2.0%) and SPE-OTH (2.6%) were low. Rates were considerable for other specific phobia 
subtypes and phobia NOS, ranging from 20.5% (SPE-ENV) to 32.7% (phobia NOS).  
Class 3 („moderate AG-PD risk“; 5.7%): The leading syndrome in class 3 was AG 
(57.2%), followed by PD (31.4%). No one in this class had SPE-SIT or SPE-OTH. Rates 
for the remaining specific phobia subtypes and phobia NOS ranged from 8.1% (phobia 
NOS) to 10.9% (SPE-ENV).  
Class 4 („high anxiety risk“; 1.0%): This class was characterized by an extremely high 
rate of AG and SPE-SIT. All subjects in this class had AG. 97.0% additionally fulfilled 
DSM-IV criteria for SPE-SIT. Rates for PD were considerable (57.5%). Rates for specific 
phobia subtypes were moderate (25.1% for SPE-ANI up to 38.6% for SPE-ENV) and 
somewhat lower (12.9%) for SPE-OTH. 
 
The anxiety-risk continuum from “low anxiety risk” through “high anxiety risk” is confirmed 
by a growing number of anxiety syndromes (max=7, mean=4.0, sd=1.1) and increasing 
rates of PA (Table 6.2). All anxiety classes are associated with female gender and 
younger age of onset of any psychopathology (including anxiety disorders, mood 
disorders and substance use disorders) compared to “low anxiety risk”. “Moderate AG-PD 
risk” has a higher onset age of any psychopathology compared to “mild phobia risk”. 
 
                                            
4 Abbildung 8.1 zeigt das 4-Klassen Profil für die Gruppe von Indikatoren, die auch die Soziale 
Phobie einschließt. Die Abbildung ist nicht Teil des Originalartikels. 































Note. PD=panic disorder. AG=Agoraphobia. SPE ANI=Specific phobia subtype animal. SPE 
ENV=Specific phobia subtype environmental. SPE BII=Specific phobia subtype blood-injection-
injury. SPE SIT=Specific phobia subtype situational. SPE OTH=Specific phobia subtype other. 
Phobia NOS=Phobia not otherwise specified (only one agoraphobic situation). Nw=weighted 
number of subjects. 
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Table 6.2: Class characteristics of 4 latent classes 
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Class characteristics Nw/mw %w/sdw Nw/mw %w/sdw 95% CI Nw/mw %w/sdw 95% CI 95% CI Nw/mw %w/sdw 95% CI 95% CI 95% CI
Number of anxiety diagnoses† 0.1 0.3 1.9 0.8 nd 1.6 0.7 nd 0.7 * 4.0 1.1 nd 7.5 * 11.2 *
nd nd (0.4-0.91) nd (4.1-13.6) (5.9-21.2)
Female gender 1191 47.6 155 67.9 2.3 * 118 71.2 2.7 * 1.2 24 76.3 3.5 * 1.5 1.3
(1.7-3.2) (1.8-4.0) (0.7-1.9) 1.4-9.0 (0.5-4.0) (0.4-3.6)
Age of onset of any psychopathology‡ 15.4 5.4 8.7 5.5 0.3 * 11.4 6.4 0.5 * 1.7 * 8.6 5.7 0.3 * 1.0 0.6
(0.2-0.4) (0.3-0.7) (1.2-2.3) 0.1-0.5 (0.5-1.7) (0.3-1.1)
Panic attack 129 5.2 36 14.2 2.9 * 94 54.5 20.4 * 7.1 * 24 79.4 65.9 * 22.9 * 3.2 *
(1.8-4.6) (13.6-30.6) (4.1-12.2) 24.6-176.0 (8.0-65.0) (1.1-9.0)
Nw = weighted number of subjects. mw = weighted mean. %w = weighted percentage. sdw = weighted standard deviation. nd = not defined due to empty cells.
OR = odds ratio from logistic regression, adjusted for maxage and gender. OR1: reference group=low anxiety risk. OR2: reference group=mild phobia risk. OR3: reference group=moderate AG-PD risk.
* p < .05. CI = confidence interval.
† Agoraphobia, panic disorder, specific phobia, social phobia, phobia not otherwise specified, generalized anxiety disorder, posttraumatic stress disorder, obsessive-compulsive disorder. Low anxiety risk: 
min=0, max=1; Moderate AG-PD risk: min=1, max=5; Mild phobia risk: min=1, max=5; High anxiety risk: min=2, max=7.
‡ Age of onset of psychopathology = age of onset of any anxiety, depressive or substance use disorder.
Nw=210Nw=2610
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6.4.2 Associations of latent classes with vulnerabi lity factors 
Mental disorders in parents were associated with a higher risk for anxiety disorders in 
offspring. There were general associations with all anxiety groups for parental AG, 
parental anxiety disorders and parental depressive disorders (Table 6.3). Parental PD was 
associated with “moderate AG-PD risk” (the association is stable for the reference group 
“mild phobia risk”) and “high anxiety risk”. 
Parental SPE was associated with “mild phobia risk” and “high anxiety risk” (this 
association is stable for any reference group). Parental substance use disorders were 
associated with “mild phobia risk” and “moderate AG-PD risk”. We observed no 
associations of parental social phobia and any anxiety group. 
Parenting style characterized by rejection and overprotection was generally associated 
with all anxiety risk groups, but there was a specific association between “moderate AG-
PD risk” and parenting style low in emotional warmth. 
Behavioral Inhibition (BI) and Harm Avoidance were generally associated with all 
anxiety groups, with the BI fear-factor showing increasing associations across the anxiety-
risk continuum. Novelty seeking and reward dependence were not associated with anxiety 
risk (Table 6.4). 
Separation from a parent and traumatic events before the age of 10 years were 
associated with all anxiety groups (Table 6.5). There are specific associations with 
childhood separation anxiety and “moderate AG-PD risk”. There was an association 
between “moderate AG-PD risk” and low probability for postnatal complications, but“high 
anxiety risk” and a high probability for postnatal complications.  
 
6.5 Discussion 
On the background of indications that PD and AG are to some part distinct disorders, with 
AG sharing similarities with the situational subtype of SPE, the aim of the current paper 
was to study whether the vulnerability structure for PD, AG and SPE supports current 
diagnostic hierarchical rules, i.e. rules that assume a diagnostic continuum of PD and AG 
and separately from this continuum the existence of a discrete diagnostic entity of SPE. 
Using prospective-longitudinal community data from a large sample of 3021 adolescents 
and young adults we replicate and extend previous findings on the vulnerability for PD, 
AG and SPE by examining the latent classes that underlie the extensive comorbidity 
between the disorders and studying their associations with various known vulnerability 
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Table 6.3: Familial factors in 4 latent classes 
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Parental psychopathology Nw %w Nw %w 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI 95% CI
Panic disorder 155 5.9 17 7.1 1.3 28 16.6 3.0 * 2.4 * 7 16.5 3.1 * 2.5 1.0
(0.7-2.3) (1.8-4.9) (1.1-4.8) (1.1-8.2) (0.8-7.4) (0.3-3.0)
Agoraphobia 205 6.6 33 12.8 2.1 * 24 13.6 2.3 * 1.1 6 20.7 3.7 * 1.8 1.6
(1.3-3.3) (1.3-3.9) (0.5-2.2) (1.4-9.6) (0.6-5.1) (0.5-4.7)
Social phobia 56 1.8 11 3.5 1.9 8 3.8 2.2 1.1 1 3.6 2.1 1.1 0.9
(0.9-4.1) (0.9-5.1) (0.4-3.1) (0.2-15.5) (0.1-8.7) (0.1-8.2)
Specific phobia 193 5.3 33 10.5 1.9 * 17 8.3 1.6 0.9 7 23.0 5.0 * 2.7 * 3.1 *
(1.1-2.9) (0.8-3.2) (0.4-1.9) (1.9-12.8) (1.01-7.4) (1.02-9.3)
Any anxiety disorder† 516 17.8 87 33.7 2.3 * 63 35.2 2.5 * 1.1 14 43.3 3.5 * 1.5 1.4
(1.6-3.2) (1.7-3.6) (0.6-1.7) (1.5-7.5) (0.6-3.4) (0.6-3.3)
Any depressive disorder‡ 590 21.9 80 32.7 1.7 * 72 42.1 2.4 * 1.4 15 42.7 2.5 * 1.5 1.1
(1.2-2.4) (1.6-3.4) (0.8-2.2) (1.1-5.5) (0.6-3.4) (0.4-2.5)
Any substance use disorder§ 364 13.8 57 27.7 2.5 * 41 25.2 2.0 * 0.8 7 20.1 1.5 0.6 0.8
(1.7-3.6) (1.3-3.1) (0.4-1.4) (0.6-3.9) (0.2-1.7) (0.2-2.1)
Nw=210Nw=2610
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OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Parenting style mw sdw mw sdw 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI 95% CI
Rejection 9.8 2.0 10.3 2.8 1.3 * 10.6 3.3 1.3 * 1.1 10.9 4.3 1.4 * 1.1 1.1
(1.08-1.5) (1.1-1.6) (0.8-1.4) (1.05-2.0) (0.7-1.7) (0.7-1.6)
Emotional warmth 23.0 4.2 23.1 4.7 0.9 21.8 5.1 0.7 * 0.8 22.5 5.5 0.8 0.9 1.1
(0.7-1.2) (0.6-0.9) (0.6-1.1) (0.5-1.3) (0.5-1.5) (0.6-1.9)
Overprotection 13.4 2.9 14.0 3.0 1.2 * 14.2 3.2 1.3 * 1.1 14.8 3.3 1.5 * 1.3 1.2
(1.05-1.5) (1.1-1.6) (0.8-1.4) (1.08-2.3) (0.8-1.9) (0.7-1.8)
Nw = weighted number of subjects. mw = weighted mean. %w = weighted percentage. sdw = weighted standard deviation. nd = not defined due to empty cells.
OR = odds ratio from logistic regression, adjusted for maxage and gender. OR1: reference group=low anxiety risk. OR2: reference group=mild phobia risk. OR3: reference group=
moderate AG-PD risk.
* p < .05. CI = confidence interval.
† Any anxiety disorder = panic disorder, agoraphobia, specific phobia, social phobia, generalized anxiety disorder.
‡ Any parental depressive disorder = major depressive disorder, dysthymia.
§ Age of onset of psychopathology = age of onset of any anxiety, depressive or substance use disorder.
Nw=210Nw=2610
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Table 6.4: Dispositional factors in 4 latent classes 
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Temperament mw sdw mw sdw 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI 95% CI
BI fear 1.8 0.5 2.1 0.5 1.6 * 2.3 0.6 2.2 * 1.4 * 2.7 0.6 4.0 * 2.4 * 1.8 *
1.4-1.9 1.8-2.7 1.1-1.7 2.8-5.7 1.7-3.5 1.2-2.6
BI social 2.3 0.5 2.4 0.5 1.4 * 2.5 0.6 1.5 * 1.0 2.6 0.8 1.7 * 1.2 1.1
1.2-1.7 1.2-1.9 0.8-1.4 1.09-2.6 0.7-1.9 0.6-1.8
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Personality mw sdw mw sdw 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI mw sdw 95% CI 95% CI 95% CI
Novelty seeking 16.5 4.9 16.3 5.0 0.9 17.3 5.5 1.2 1.3 16.2 4.5 0.9 1.0 0.8
0.7-1.2 0.9-1.5 0.9-1.7 0.6-1.5 0.6-1.6 0.4-1.3
Harm avoidance 12.1 5.8 14.6 5.9 1.4 * 15.6 6.6 1.6 * 1.1 17.0 5.4 2.0 * 1.4 1.3
1.2-1.7 1.3-2.1 0.8-1.5 1.4-3.0 0.9-2.2 0.8-1.9
Reward dependence 17.6 4.4 18.2 4.3 1.0 19.0 4.9 1.2 1.2 19.0 4.3 1.2 1.2 1.0
0.8-1.2 0.9-1.6 0.9-1.7 0.7-1.9 0.7-2.0 0.6-1.7
Nw = weighted number of subjects. mw = weighted mean. %w = weighted percentage. sdw = weighted standard deviation. nd = not defined due to empty cells.
OR = odds ratio from logistic regression, adjusted for maxage and gender. OR1: reference group=low anxiety risk. OR2: reference group=mild phobia risk. 
OR3: reference group=moderate AG-PD risk.
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Table 6.5: Early adversities in 4 latent classes 
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Childhood adverse events Nw %w Nw %w 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI 95% CI
Death/divorce of parents <10ys 449 16.6 69 30.5 2.2 * 55 32.5 2.5 * 1.2 11 32.5 2.4 * 1.1 1.0
(1.5-3.1) (1.6-3.7) (0.7-1.9) (1.09-5.4) (0.4-2.7) (0.4-2.3)
Qualified trauma <10ys 126 4.8 21 9.7 2.0 * 21 15.5 3.2 * 1.6 6 21.1 4.7 * 2.4 1.5
(1.1-3.4) (1.8-5.6)  (0.7-3.4) (1.8-12.3) (0.8-6.9) (0.5-4.3)
Separation anxiety disorder 10 1.1 3 3.0 2.6 5 6.8 6.3 * 2.4 1 11.2 9.3 3.6 1.5
(0.6-10.7) (2.0-19.8) (0.5-11.0) (0.9-88.2) (0.3-42.2) (0.1-17.3)
OR1 OR1 OR2 OR1 OR2 OR3
Natal complications Nw %w Nw %w 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI Nw %w 95% CI 95% CI 95% CI
Any natal complications 217 24.7 28 24.9 1.4 5 9.0 0.9 0.7 8 68.7 3.0 2.2 3.3
(0.8-2.2) ( 0.4-1.9) ( 0.2-1.6) (0.6-14.8) (0.4-11.4) (0.6-18.6)
Prenatal 250 29.2 34 28.8 1.0 18 30.9 1.0 1.1 4 31.9 1.0 1.1 1.0
(0.6-1.6)  ( 0.5-2.0 )  (0.4-2.4) (0.2-3.9) (0.2-4.4) (0.2-4.5)
Perinatal 411 46.6 57 50.9 1.2 19 39.2 0.7 0.6 5 37.5 0.7 0.6 1.0
(0.7-1.9) (0.3-1.5)  (0.2-1.4) (0.2-2.4) (0.1-2.1) (0.2-3.7)
Postnatal 580 66.8 82 73.0 1.0 33 63.9 0.3 * 0.3 * 10 86.1 7.4 * 7.1 * 24.5 *
(0.6-1.8) 0.1-0.9 (0.0-0.9) (2.4-22.9) (2.1-23.7) (5.6-106.1)
Nw = weighted number of subjects. mw = weighted mean. %w = weighted percentage. sdw = weighted standard deviation. nd = not defined due to empty cells.
OR = odds ratio from logistic regression, adjusted for maxage and gender. OR1: reference group=low anxiety risk. OR2: reference group=mild phobia risk. OR3: reference group=
moderate AG-PD risk.
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We identified four distinct latent classes labeled as “low anxiety risk” with only 
marginal rates of panic or phobias, “mild phobia risk” with moderate rates of phobias 
without PD or AG, “moderate AG-PD risk” with moderate frequency of AG and PD but 
insignificant presence of other phobias and a “high anxiety risk” class that was 
characterized by the presence of AG and the situational subtype of SPE, a high 
percentage of PD and a moderate frequency of other phobias, thus a class with high 
panic-phobia comorbidity. Thus, the latent class structure suggested both a risk-
continuum for anxiety syndromes and specific syndrome clusters characterizing this 
continuum. The identified classes revealed vulnerability patterns that were distinct from 
each other, suggesting somewhat distinct aetiologies underlying “high anxiety risk”, 
“moderate AG-PD risk” and “mild phobia risk”. 
 
We would like to comment on some limitations of the present study. LCA techniques 
are helpful to test hypotheses that a given sample is best characterized by a certain 
number of clusters, but this does not imply that the presence or absence of discrete 
clusters corresponds to discrete etiology (Klein & Riso 1993). In order to resolve the 
question of discreteness in an etiological sense, it is necessary to have indicators for the 
underlying causal processes. We included indicators for underlying causal processes in 
our study, but even so, due to the sample-dependent LCA results and the specific set of 
included vulnerability factors, we are far from a position to identify etiological processes 
into the anxiety clusters.  
Second, the latent class labeled “high anxiety risk” is a small class that might not be 
statistically significant as suggested by some fit indices of the LCA and might simply be 
part of the “moderate AG-PD risk” class. However, the clear cut peculiar profile of this 
class is in our view an indication for a distinct entity. We cannot comment on whether this 
entity is clinically valid, but we found that subjects in this class report somewhat different 
vulnerability to anxiety than in the “moderate AG-PD risk” class, which constitutes an 
additional evidence for them being valid separate classes. 
Third, the selection of vulnerability factors included in our study is restricted to familial, 
dispositional and aversive vulnerabilities. We surely miss factors that have an impact on 
anxiety risk (e.g. somatic diseases, genetic variations). However, the intention of our study 
was to present a distinct approach to study the vulnerability of panic and phobias and 
identify some vulnerability factors that indicate validity of the resulting classes. It remains 
to be seen whether these classes can be identified in other samples as well and whether 
the use of LCA can bring some new impulses into the reseaerch on psychopathology of 
anxiety disorders.  
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Fourth, we did not assess specific phobia subtypes and the number of agoraphobic 
situatations in parents. Therefore, we cannot draw conclusions about the specificity of 
parental agoraphobia as a vulnerability factor for the latent classes.  
Within the context of these limitations our findings are notable in the sense that we 
identified an overlap of a continuous and a categorical dimension underlying panic and 
phobias. We regard the continuum dimension as a dimension of increasing risk that is 
associated to higher comorbidity, higher rates of PA and more BI fear. We know from 
other studies already that PA is a marker of severe psychopathology (e.g. Goodwin et al. 
2004). Concerning the categorical dimension, the class ”moderate AG-PD risk” could be 
regarded as a confirmation of Donald Klein’s PD-AG continuum (Klein, 1981). However, 
we found that AG was clearly more frequent than PA and PD in this group, which 
contradicts the assumption that AG is a complication of panic. There was a separate class 
with ”high anxiety risk”. This class was a class of agoraphobics (100%) and situational 
phobics (97%), highly comorbid with PA (80%) and PD (53%). Thus, we found two distinct 
classes with AG being the leading syndrome. This might reflect distinct etiological 
pathways leading to two types of AG. Similar results were reported by Eaton et al. (Eaton 
& Keyl 1990) who identified two subtypes of AG in the ECA study that were associated 
with different socioeconomic and psychopathological factors. However, in the ECA AG 
was assessed via the DIS interview who later was shown to misclassify specific phobias 
as AG (Horwath et al. 1993). We found a later onset-age for ”moderate AG-PD risk” 
compared to ”mild phobia risk”, but no such difference for ”high anxiety risk” and ”mild 
phobia risk”, suggesting an increasing onset age from ”mild phobia risk” through 
”moderate AG-PD risk” with ”high anxiety risk” being somewhere in between. This also 
might reflect a different role of PA in the etiological processes. Wittchen and Perkonigg 
(1993) suggested, that early-onset PA are associated with a higher risk for AG and SPE, 
while late-onset PA are monosymptomatic. 
There was a clearly distinct group with “mild phobia risk”, including SPE subtypes 
except SPE-SIT and phobia NOS, i.e. agoraphobic fears of one instead of a minimum of 
two situations that was not comorbid with PD and AG (but 14% of PA). If this structure 
reflects distinct etiological processes, there would be specific etiologic processes leading 
1) to SPE without PD or AG, 2) to AG with PD with only low SPE rates, and 3) to a 
particular class with a high risk for anxiety, with comorbidity of SPE-SIT and AG being the 
best indicator of this class.  
 
The vulnerability associations in the latent classes identify general vulnerability factors 
and more specific pathways: BI (social and fear), harm avoidance, female gender, 
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parental anxiety (particularly parental AG) and depressive disorders, parental rejection 
and overprotection, separation from parents in childhood, traumatic events in childhood 
were associated with all anxiety classes compared to “low anxiety risk”. We assume 
therefore that they constitute a general vulnerability for anxiety. These factors have all 
been reported to be associated with panic and phobic disorders in the past (Ampollini et 
al. 1999; Arrindell et al. 1983; Bandelow et al. 2001, 2002, 2004; Bijl et al. 1998; Faravelli 
et al. 1991; Gruner et al. 1999; Horesh et al. 1997; Kendler et al. 1992; Kessler et al. 
1994; Laraia et al. 1994; Leon & Leon 1990; Lieb et al. 2000b; Muris & Merckelbach 1998; 
Parker 1979; Peter et al. 2005; Robins et al. 1984; Servant & Parquet 1994a, b; Thyer et 
al. 1985; Tweed et al. 1989; Wiborg & Dahl 1997; Wittchen 1986; Wittchen et al. 2000). 
For instance, several authors suggested that BI fear is a stable predictor for anxiety 
disorders in general (Rosenbaum et al. 1988, 1993) and that it is associated with an 
elevated risk for anxiety disorders in children that continues into adulthood (Hayward et al. 
1998; Rosenbaum et al. 1993; Wittchen et al. 1999). As only few studies (Kessler et al. 
1997; Wittchen et al. 2000) corrected vulnerability associations for comorbid 
psychopathology, the comparisons with other works are of limited value.  
We did not find specific vulnerability factors for “mild phobia risk”. This might indicate 
that “pure phobias” are a manifestation of a rather general anxiety risk. However, we 
found clearly singular associations between “moderate AG-PD risk” and childhood SAD, 
remembered low emotional warmth of parents, and low probability of postnatal 
complications. The observed association with SAD has already been suggested in the 
separation anxiety hypothesis of AG (Klein, 1993) and is confirmed with our results. SAD 
might play a salient role in the development of the combined PD+AG syndrome, but for 
neither disorder alone (Brückl et al. 2006; Gittelman-Klein 1995). We could not confirm the 
results of Aschenbrand (2003), however, who found that SAD was a general vulnerability 
factor. There were significant differences between the associations with postnatal 
complications between “moderate AG-PD risk” and “high anxiety risk”. It was shown in the 
past that women with PD have more premature births (Banhidy et al. 2006). In our study 
we did find a higher rate of parental PD in these two classes, but we did not find any 
association with prenatal or perinatal complications that were consistent with Banhidy’s 
observations.  
“High anxiety risk” was identified by a particularly stable association with parental 
SPE. Fyer et al. (Fyer et al. 1990, 1995) reported that SPE was a highly familial disorder 
that did not transmit risk for other anxiety disorders. If this is the case, we would assume, 
that familial SPE is one etiological marker that leads to ”mild phobia risk” or ”high anxiety 
risk”, but not to ”moderate AG-PD risk”. Perhaps the early manifestations of the anxiety-
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risk classes are different at a very early age already: one pathway starting with SAD and 
leading to AG-PD, the other starting with familially transmitted SPE, and leading to pure 
phobias or – supposedly interacting with additional vulnerability factors like postnatal 
complications – multiple anxiety syndromes. 
To sum up, our results suggest that the problems with finding specific vulnerability 
factors for anxiety disorders might be explained by an artificial dissection of anxiety 
syndromes, and that their natural co-occurrence might be a more valid study targets than 
separate diagnostic entities. This would explain why several workgroups including 
ourselves did not find specific vulnerability factors for panic and phobias. Our hypothesis 
that subjects with AG would fall into the same comorbidity class as subjects with PD was 
partly confirmed. It was confirmed in the sense that we identified a class with moderate 
probability for PD and AG with negligible rates of other phobias. It was not confirmed in 
the sense that there was a separate class with high probability for AG and SPE-SIT and 
less frequent PD. It might be that these different classes indicate different etiological 
processes leading to AG as suggested by Fava and Magnelli (1999). We found indications 
of such distinct processes. There could be one pathway leading to AG particularly linked 
to PD as suggested in the symptom progression model (Klein, 1980), involving childhood 
separation anxiety and a cold parenting style. And there would be another pathway 
leading to AG through mechanisms that involve parental SPE, postnatal complications, 
and comorbid SPE. These findings have implications for studies of the etiology, genetics 
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7.1 Publikationsübergreifende Zusammenfassung und I ntegration der 
Ergebnisse 
Die kontrovers diskutierte Stellung der Agoraphobie in den modernen diagnostischen 
Klassifikationssystemen DSM-IV und ICD-10, die in Kapitel 1 der vorliegenden Arbeit 
dargestellt wurde, verdankt sich dem Festhalten an theoretischen Konzepten über die 
Entstehung von Panikstörung und Agoraphobie. In Kapitel 2 wurde dargestellt, dass die 
empirische Datenlage die hierarchische Unterordnung der Agoraphobie unter die 
Panikstörung nicht eindeutig stützt, zum Teil weil zu wenige Untersuchungen vorliegen, 
die das natürliche Auftreten und den natürlichen Verlauf von Panikstörung und 
Agoraphobie untersuchen, zum Teil weil die Ergebnisse einem Modell widersprechen, 
nach dem Agoraphobie sich als Konsequenz einer Panikstörung entwickelt. Weil trotz 
einer hinreichenden empirischen Befundlage am hierarchischen Modell festgehalten wird, 
sind Untersuchungen zu vielen Aspekten von Panikstörung und Agoraphobie, z.B. 
Prävalenzschätzungen, die Untersuchung von Geschlechtsunterschieden, 
Erstauftrittsalter, Risiko- und Vulnerabilitätsfaktoren, Verlauf, Komplikationen, 
Beeinträchtigung und familiärer Aggregation verzerrt und führen zu invaliden Ergebnissen. 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war deshalb die Überwindung hierarchischer Regeln, um das 
natürliche Auftreten, insbesondere Häufigkeit, Verlauf, klinische Korrelate, familiäre 
Auftretensmuster und Vulnerabilitätsstruktur von Panikstörung und Agoraphobie rein 
beschreibend zu untersuchen und so Rückschlüsse auf die Validität der gegenwärtigen 
Einteilung zu ermöglichen.  
 
Folgende Hauptbefunde ergaben sich im Rahmen dieser Arbeit: 
Deskriptive Analysen weisen im Sinne von Robins und Guze (1970) auf 
unterschiedliche Subtypen der Agoraphobie hin. In den ersten drei Lebensdekaden tritt 
Agoraphobie in der Allgemeinbevölkerung häufiger auf als die Panikstörung. Dabei erfüllt 
ein Großteil der Personen mit Agoraphobie nicht die Kriterien einer Panikstörung und bei 
etwa einem Drittel der Personen treten keine Anzeichen von Panik auf. Beide Störungen 
treten häufiger bei Frauen auf. Agoraphobie und Panikstörung unterscheiden sich im 
Erstauftrittsalter und im Verteilungsmuster des Auftrittsalters. Agoraphobie kann sich 
zeitlich vor der Panikstörung entwickeln, ist aber nicht mit einem höheren Risiko für 
nachfolgende Panik assoziiert. Umgekehrt ist zeitlich vorausgehende Panik mit einem 
höheren Risiko für nachfolgende Agoraphobie assoziiert, allerdings entwickelt ein Großteil 
der Personen mit Panikattacken oder Panikstörung keine Agoraphobie.  
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine Instrumente entwickelt, die unter dem 
Stichwort Laborstudien einen Beitrag zur Klärung der Kontroverse im Sinne von Robins 
und Guze liefern würden. Der Vorteil dieser Studie war es aber, dass mit dem M-CIDI ein 
Instrument eingesetzt wurde, für das bereits in der Vergangenheit in Konsensusdiagnosen 
nachgewiesen wurde, dass Agoraphobie, die mittels M-CIDI erhoben wird und sich auf 
mindestens zwei agoraphobe Situationen bezieht, valide als Agoraphobie klassifiziert 
wird, und nicht eine falsch diagnostizierte andere Phobie darstellt.  
Follow-up Analysen zeigen einen stabilen Verlauf beider Störungen, ohne dass eine 
Störung in die andere übergehen würde. Panikstörung und Agoraphobie weisen ähnliche 
Komplikationen im Sinne von Komorbidität und Beeinträchtigung auf, wobei vor allem die 
komorbid auftretende Störung die schwersten Komplikationen aufweist. Letzteres gilt 
ebenfalls für das häufig diskutierte Hilfesuchverhalten, das zu Diskrepanzen zwischen 
klinischen Studien, bei denen Agoraphobie ohne Panikstörung kaum beobachtet wird, und 
Allgemeinbevölkerungsstudien führen soll. Personen mit Paniksymptomen, und vor allem 
Personen mit der komorbiden Störung Panikstörung mit Agoraphobie, suchten häufiger 
ärztliche Hilfe als Personen ohne Paniksymptome.  
Ergebnisse der Familienstudie zeigen, dass Agoraphobie ohne Panikstörung nicht in 
Familien aggregiert, Panikstörung mit und ohne Agoraphobie dagegen schon. Es konnte 
nicht eindeutig gezeigt werden, dass Agoraphobie eine Komplikation der Panikstörung 
darstellen würde. In dem Fall wäre zu erwarten gewesen, dass sich bei Kindern von Eltern 
mit der komplizierteren Störung, d.h. Panikstörung mit Agoraphobie, ein früheres 
Erstauftrittsalter der Panik oder Agoraphobie zeigt, oder dass bei Kindern von Eltern mit 
Panikstörung auch ein höheres Risiko für Panikstörung ohne Agoraphobie, und nicht nur 
für Panikstörung mit Agoraphobie besteht. Beides war in der vorliegenden Studie nicht der 
Fall. Die Beobachtung, dass Panikstörung der Eltern mit Panikstörung mit Agoraphobie 
der Kindern, nicht aber mit Panikstörung ohne Agoraphobie der Kinder zusammenhängt, 
weist allerdings darauf hin, dass die familiäre Aggregation der Panikstörung davon 
abhängt, ob bei den Kindern auch Agoraphobie vorliegt.  
Differentialdiagnostisch stellt besonders die Unterscheidung von Agoraphobie und des 
Situativen Subtypus der Spezifischen Phobie (Situative Phobie) ein Problem dar, weil sich 
beide Syndrome auf ähnliche oder gleiche Situationen beziehen können. Die 
Untersuchung von Komorbiditätsmustern von Panikstörung, Agoraphobie und 
Spezifischer Phobie weist auf zwei Subtypen der Agoraphobie hin, von denen einer sich 
gemeinsam mit der Panikstörung entwickelt, während der andere eine besondere Nähe 
zum Situativen Subtypus der Spezifischen Phobie aufweist. Namentlich zeigen sich 
Hinweise auf eine kleine Untergruppe von Probanden, bei denen mit fast 100%iger 
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Wahrscheinlichkeit Agoraphobie und Situative Phobie auftritt, und von denen ein Großteil 
auch Panikstörung hat. Eine davon getrennte Gruppe zeichnet sich durch ein hohes 
Risiko für Agoraphobie und Panikstörung aus, ohne dass ein nennenswertes Risiko für 
Spezifische Phobien bestünde. Für diese beiden Gruppen konnten Hinweise auf 
unterschiedliche Vulnerabilitätsfaktoren gefunden werden, was als erster Hinweis dafür 
gelten kann, dass unterschiedliche pathogene Mechanismen bei der Entwicklung der 
Agoraphobie eine Rolle spielen.  
 
7.1.1 Merkmale von Panikattacken, Panikstörung und Agoraphobie  
7.1.1.1  Häufigkeit 
Die Kontroverse um eine valide Differentialdiagnose der Agoraphobie entzündet sich an 
disparaten Befunden zum gemeinsamen Auftreten mit der Panikstörung oder mit 
Paniksymptomen aus Allgemeinbevölkerungs- und klinischen Studien. 
Allgemeinbevölkerungsstudien zeigen im Gegensatz zu klinischen Studien eine höhere 
Lifetimeprävalenz der Agoraphobie als der Panikstörung, während Studien an Patienten 
kaum Fälle von Agoraphobie ohne Panikattacken oder Panikstörung finden. 
Anhand von Daten aus einer Allgemeinbevölkerungsstichprobe konnten auch in der 
vorliegenden Studie Ergebnisse früherer Studien bestätigt werden, dass Agoraphobie 
auch unabhängig von Panikstörung, Panikattacken oder Angstanfällen auftritt. Bei 65% 
der Probanden mit Agoraphobie war keine Panikstörung aufgetreten, bei 51% keine 
Panikattacken und bei 29% waren nicht einmal Angstanfälle aufgetreten, die als 
unterschwellige Panikattacken gelten könnten. Die Befunde entsprechen Beobachtungen 
aus früheren epidemiologische Studien, die gezeigt haben, dass Agoraphobie in der 
Allgemeinbevölkerung häufig nicht mit Panikattacken einhergeht (Andrews & Slade, 2002; 
Angst & Dobler-Mikola, 1985; Craske, 1996; Eaton & Keyl, 1990; Hayward et al., 2003; 
Horwath et al., 1993; McCabe et al., 2006; Thompson et al., 1989; Weissman et al., 1985; 
Weissman et al., 1986). In der ECA-Studie war ebenfalls bei einem Drittel von 
Erwachsenen mit Agoraphobie keine Panikstörung aufgetreten (32%: Eaton & Keyl, 
1990). In der NCS Studie wurden Raten von 22% ohne Panikstörung berichtet (Magee et 
al., 1996).  
Verschiedene Autoren kritisieren Befunde aus epidemiologischen Studien an 
Allgemeinbevölkerungsstichproben, weil Laieninterviewer diagnostische Interviews 
durchführen, und Paniksymptome, die der Agoraphobie vorausgehen, übersehen und 
fälschlicherweise Agoraphobie ohne Panikstörung diagnostizieren (Friend & Andrews, 
1990; Horwath et al., 1993). Um dieses Problem zu umgehen, wurden in der EDSP alle 
Fälle der Agoraphobie zur Baseline von Klinikern anhand aller vorliegenden Informationen 
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neu beurteilt (Wittchen et al., 1998). Im Rahmen dieser Validierung konnten alle Fälle von 
Agoraphobie, bei denen sich die Angst oder die Vermeidung auf mindestens zwei 
Situationen bezog, als Agoraphobie bestätigt werden, und nicht – wie es der Fall war bei 
Studien, die das DIS verwendet haben (Horwath et al., 1993) – als falsch diagnostizierte 
Soziale oder Spezifische Phobie. Damit zeigt die vorliegende Studie mittels eines 
validierten Instruments, dass 51% der Probanden mit Agoraphobie nicht die 
diagnostischen Kriterien einer Panikstörung oder Agoraphobie nach DSM-IV erfüllen und 
bei der Erhebung mit anderen Instrumenten undiagnostiziert bleiben können. Das 
Auftreten von Agoraphobie ohne Panikattacken widerspricht der Hypothese, dass 
Panikattacken oder Panikstörung eine notwendige Bedingung für Agoraphobie ist.  
 
7.1.1.2  Erstauftrittsmuster und Geschlechtseffekt 
Wie für alle anderen Angststörungen auch, haben Frauen ein höheres Risiko, an 
Agoraphobie oder Panikstörung zu erkranken, als Männer (Alonso et al., 2004a; Bijl et al., 
1998; Bland et al., 1988; Canino et al., 1987; Hwu et al., 1989; Kessler et al., 1994; Lee et 
al., 1990; Lepine & Lellouch, 1993; Robins et al., 1984; Wittchen, 1986). Es gibt einzelne 
Hinweise in der Literatur, dass das höhere Erkrankungsrisiko für Frauen deutlicher bei der 
Agoraphobie als bei der Panikstörung ausgeprägt ist (Somers et al., 2006). Die hier 
vorgestellten Analysen bestätigen, dass Angstanfälle, Panikattacken, Panikstörung und 
Agoraphobie häufiger bei Frauen als bei Männern auftreten. Frauen hatten eine doppelt 
so hohe Chance wie Männer für Angstanfälle und Panikattacken, und eine dreimal so 
hohe Chance für Agoraphobie und Panikstörung. Hinweise auf einen deutlicheren 
Geschlechtseffekt bei der Agoraphobie als bei Panikattacken oder Panikstörung konnten 
nicht gefunden werden.  
Es wurde gezeigt, dass sich der Geschlechtsunterschied bereits in einem frühen Alter 
entwickelt: alle vier Syndrome traten bei Frauen in einem früheren Alter als bei Männern 
auf. Bis zum Alter von etwa 15 Jahren waren Panikattacken bei Jungen und Mädchen 
gleich häufig und erst nach dem 15. Lebensjahr war ein höheres Risiko für Frauen 
erkennbar. Dasselbe Muster zeigte sich deutlicher ausgeprägt auch für die Panikstörung: 
deutlich höhere Raten für Mädchen als für Jungen zeigten sich ab dem Alter von 13 
Jahren. Der Altersmedian für Panikattacken und Panikstörung lag bei 17 Jahren für 
Frauen und bei 18 (Panikstörung) bzw. 19 (Panikattacken) Jahren für Männer. Bei 
Panikattacken und Panikstörung kam es nach dem 25. Lebensjahr zu einem Abklingen 
der Inzidenzraten. Es gibt Befunde aus anderen epidemiologischen Studien, die eine 
bimodale Altersverteilung der Panikstörung belegen, mit einem Gipfel zwischen 15 und 19 
Jahren und einem weiteren nach dem Alter von 25 zeigen (Angst et al., unveröffentlichte 
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Arbeit; Eaton et al., 1991; Von Korff et al., 1985; Wittchen, 1988; Wittchen et al., 1992), 
mit denen der beobachtete Altersmedian gut übereinstimmt. Ein zweiter Anstieg der 
Inzidenzraten nach dem 25. Lebensjahr wurde in der vorliegenden Studie nicht 
beobachtet. Das kann daran liegen, dass die Stichprobe dafür noch zu jung war. Die 
Entwicklung von Agoraphobie unterschied sich deutlich von den oben beschriebenen 
Mustern. Schon ab dem Alter von 5 Jahren zeigten sich höhere Inzidenzraten für 
Mädchen als für Jungen, und stiegen über die ersten drei Lebensdekaden hinweg 
konstant und ohne Hinweise auf ein Abklingen der Inzidenzen an. Das ist konsistent mit 
klinischen Studien, die zeigen, dass bei Kindern Agoraphobie (15%) häufiger ist als 
Panikstörung (6%) und sich früher entwickelt (Biederman et al., 1997). Der Altersmedian 
für Agoraphobie wurde deshalb zu einem früheren Lebensalter als der für Panikattacken 
oder Panikstörung ermittelt (Mädchen 14 Jahre, Jungen 16 Jahre) und zu einem früheren 
Alter als Studien an Erwachsenen bisher gezeigt haben (25-29 Jahre) (Bienvenu et al., 
2004; de Graaf et al., 2003; Eaton et al., 1991; Kessler et al., 2005; Sheehan et al., 1981; 
Wittchen, 1988; Wittchen et al., 1992). Auch dieses Auseinanderfallen kann sich der 
jungen Stichprobe in der vorliegenden Untersuchung verdanken. Wenn die Raten 
konstant weiter ansteigen, ist zu erwarten, dass sich bei den untersuchten Probanden im 
späten Erwachsenenalter ebenfalls ein Altersmedian zeigt, der in den späten Zwanzigern 
liegt. Eine Untersuchung von Goisman und Kollegen (1994), die in einer Multicenter-
Studie an erwachsenen Angstpatienten retrospektiv das Erstauftrittsalter von Panik- und 
Agoraphobiesymptomen untersucht haben, zeigt konsistent mit den hier berichteten 
Ergebnissen ein späteres Erstauftrittsalter bei Patienten mit Panikstörung ohne 
Agoraphobie als bei Patienten mit Agoraphobie ohne Panikstörung, und bestätigt das hier 
gefundene Muster. Allerdings berichten Goisman et al. höhere Altersmediane 
(Agoraphobie ohne Panikstörung: 25 Jahre, Panikstörung mit Agoraphobie: 26 Jahre, 
Panikstörung ohne Agoraphobie: 32 Jahre). Ergebnisse aus der Literatur, dass 
Agoraphobie zu einem Teil in einem früheren und zum anderen Teil in einem späteren 
Alter auftritt als die Panikstörung, werden mit den vorliegenden Ergebnissen zum Teil 
bestätigt. Wenn das Risiko für Agoraphobie konstant über die ersten drei Lebensdekaden 
ist, und Panikattacken und Panikstörung dagegen eine klar definierte Hochrisikozeit 
haben, dann ist es verständlich, dass Agoraphobie sich zum Teil vor und zum Teil nach 
der Panikstörung entwickeln kann. Inwiefern für letztere die Panikstörung ursächlich ist, ist 
fraglich, weil kein Anstieg der Inzidenzraten für Agoraphobie beobachtet werden konnte, 
der in dem Fall zu erwarten wäre.  
Die Befunde zu Entwicklungsmuster und typischem Erstauftrittsalter tragen wesentlich 
zur bisherigen Befundlage bei, weil sie im Rahmen einer längsschnittlichen Untersuchung 
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an einer jungen Stichprobe ermittelt wurden, in einem Alter, in dem Panikstörung und 
Agoraphobie typischerweise erstmals auftreten, und deshalb angenommen werden kann, 
dass sie in einem geringeren Maße als Befunde an Erwachsenen mit Erinnerungsfehlern 
behaftet sind. Sie haben darin einen erheblichen Vorteil gegenüber retrospektiven 
Untersuchungen an Erwachsenen, weil die Untersuchung junger Stichproben 
wahrscheinlich mit weniger Gedächtnisfehlern behaftet ist. Zudem wurden Agoraphobie 
und Panikstörung hier im Rahmen derselben Studie und im Rahmen desselben 
Studiendesigns untersucht, so dass Daten vorliegen, die sehr gut miteinander 
vergleichbar sind. Die Befunde zur Altersverteilung widersprechen der Hypothese, dass 
Agoraphobie eine Konsequenz der Panikstörung oder Panikattacken sei. Ganz im 
Gegenteil: obwohl sich Agoraphobie als Folge von Panik typischerweise zu einem 
späteren Zeitpunkt entwickeln müsste, zeigt sich ein früheres Erstauftrittsalter. Die 
unterschiedlichen Muster des Erstauftritts deuten auf zum Teil andere Auslöser der 
Agoraphobie als der Panikstörung hin. Die Auslöser der Agoraphobie scheinen 
kontinuierlich über die ersten drei Lebensdekaden zu wirken, während das 
Erstauftrittsmuster für Panikattacken und Panikstörung auf eine besondere Rolle von 
Auslösern in der Jugend und im frühem Erwachsenenalter hindeutet. 
 
7.1.1.3  Zeitliche Reihenfolge von Panik und Agoraphobie 
Follow-up Studien in der Vergangenheit haben auf einer hierarchischen Ordnung von 
Panikstörung und Agoraphobie beruht. Sie weisen eine Vielzahl methodischer Mängel 
auf, und zeigen im Allgemeinen inkonsistente Ergebnisse. Zudem gibt es zu wenige 
Längsschnittstudien, die die beiden Störungen in reiner und komorbider Form miteinander 
vergleichen. Es gibt vereinzelt Hinweise darauf, dass Agoraphobie der Panikstörung 
zeitlich nicht nur folgen, sondern ihr auch vorausgehen kann (z.B. Thompson et al., 1989). 
Der bei weitem größte Teil an Studien zeigt ein klares Verhältnis von zeitlich 
vorausgehender Panikstörung und nachfolgender Agoraphobie, besonders in 
Patientenstichproben (ein Überblick findet sich z.B. bei Clum & Knowles, 1991). Die 
meisten Studien diesbezüglich wurden aber retrospektiv an Erwachsenen und meistens in 
klinischen Stichproben durchgeführt. Im Rahmen der ECA konnte in einem 13-Jahres-
Follow-up gezeigt werden, dass das zeitliche Verhältnis von Panikstörung und 
Agoraphobie reziprok war (Bienvenu et al., 2006). Diese Untersuchung hat aber den 
Mangel, dass 18-86jährige untersucht wurden, bei denen wegen des fortgeschrittenen 
Alters nur noch wenige inzidente Fälle auftraten, und die ECA hat den Mangel, dass das 
verwendete diagnostische Interview (DIS) Fälle von Agoraphobie nicht valide erfasst.  
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In lifetime Survivalanalysen konnten in der vorliegenden Studie Befunde bestätigt 
werden, dass Panikattacken und Panikstörung lifetime mit zeitlich nachfolgender 
Agoraphobie assoziiert sind und dieses Verhältnis war nicht wechselseitig, d.h. zeitlich 
vorausgehende Agoraphobie war nicht mit nachfolgender Panikstörung oder 
Panikattacken assoziiert. Das ist im Sinne der Hypothese, dass Agoraphobie eine Folge 
von Panik sei. Noch ein zweiter Befund stützt diese Hypothese: Agoraphobie entwickelt 
sich früher, wenn Panikattacken oder Panikstörung ihr zeitlich vorausgehen, als wenn sie 
nicht auftreten oder sich zu einem späteren Zeitpunkt entwickeln, was auf einen 
beschleunigenden Effekt der zeitlich vorausgehenden Panik auf die Entwicklung einer 
Agoraphobie deutet. Der Befund konnte in streng prospektiven Analysen allerdings nicht 
bestätigt werden. Möglicherweise gilt der beschleunigende Effekt der Panikstörung also 
nur auf Paniksymptome, die früh im Laufe des Lebens auftreten. Wittchen und Perkonigg 
(1993) haben an Allgemeinbevölkerungsdaten aus der MFS Studie bereits gezeigt, dass 
früh auftretende Panikattacken mit einem höheren Risiko für zeitlich nachfolgende 
Agoraphobie assoziiert ist, als später auftretende Panikattacken.  
 
7.1.1.4  Stabilität 
Befunde zur Stabilität von Agoraphobie und Panikstörung zeigen ein unklares Bild. Im 
Allgemeinen gilt der Verlauf der Agoraphobie als chronisch, während für die Panikstörung 
ein eher phasenhaft chronischer Verlauf gezeigt wurde (Perugi et al., 2007). Die 
Komorbidität zwischen Panikstörung und Agoraphobie scheint den Verlauf jedes der 
Syndrome zu beeinflussen, aber gerade dazu gibt es zu wenige Befunde, um eindeutige 
Aussagen über den Verlauf von komorbiden und reinen Syndromen treffen zu können. 
Die vorliegende Studie hat die Stabilität von Panikstörung und Agoraphobie als 
voneinander getrennte Störungen und als komorbide Variante über einen Zeitraum von 
zehn Jahren untersucht. In prospektiven Analysen war Agoraphobie ohne Panik zur 
Baseline mit Agoraphobie, aber nicht mit Paniksymptomen im Follow-up-Zeitraum 
assoziiert. Umgekehrt waren Panikattacken/Panikstörung ohne Agoraphobie zur Baseline 
mit dem Auftreten von Panikattacken/Panikstörung, aber nicht mit dem Auftreten von 
Agoraphobie im Follow-up assoziiert. Das bedeutet, dass beide Syndrome über 10 Jahre 
hinweg stabil sind und nicht ins jeweils andere Syndrom übergehen, was bei Robins und 
Guze als Beleg für eine valide diagnostische Entität gilt.  
Die prospektiven Analysen zeigen darüber hinaus ein weiteres bemerkenswertes 
Ergebnis. Sowohl Agoraphobie als auch Paniksyndrome sind unabhängig von ihrer 
Kombination (Ausnahme: Panikstörung ohne Agoraphobie, siehe weiter unten) zur 
Baseline mit dem Auftreten von Angststörungen und anderen Störungen im Follow-up 
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assoziiert. Das zeigt zum einen, dass Agoraphobie ohne Panikattacken eine klinisch 
relevante Störung ist, die nur selten remittiert. Als einzige Ausnahme war Panikstörung 
ohne Agoraphobie nicht mit Angststörungen, aber mit anderen Störungen im Follow-up 
assoziiert. Das könnte ein Hinweis dafür sein, dass Panikstörung ohne Agoraphobie eine 
Sonderrolle im Panik-Agoraphobie-Spektrum einnimmt.  
 
7.1.1.5  Beeinträchtigung, Komorbidität, Inanspruchnahmeverhalten 
Inwiefern Agoraphobie ohne Panikstörung eine klinisch relevante Diagnose ist, die einer 
Behandlung bedarf, ist ein wesentlicher Punkt im Rahmen der Kontroverse um die 
Stellung der Agoraphobie in den gegenwärtigen Kriterienkatalogen. Die Befunde dazu 
sind völlig gegensätzlich. Es gibt Befunde, die zeigen, dass Personen mit Agoraphobie 
ohne Panikstörung ein höheres psychosoziales Funktionsniveau haben als Personen mit 
Panikstörung (Andrews & Slade, 2002; Starcevic et al., 1992). Andere Studien, und 
darunter auch Studien an Patienten zeigen, dass gerade diejenigen mit Agoraphobie ohne 
Panikstörung ein besonders niedriges psychosoziales Funktionsniveau haben, darunter 
die meisten stationären Klinikaufenthalte, die schlechtesten Schulleistungen, und eine 
geringe Partizipation an gesellschaftlichen Aktivitäten. Die ESEMeD-Studie (Alonso et al., 
2004b) zeigt, dass Agoraphobie in ausgewählten Bereichen sogar beeinträchtigender ist 
als Affektive Störungen. Allgemeinbevölkerungsstudien zeigen, Agoraphobie ist in der 
Allgemeinbevölkerung, nicht aber in Patientenkollektiven assoziiert mit einer höheren 
psychosozialen Beeinträchtigung, und Personen mit Agoraphobie suchen seltener Hilfe 
als Personen mit Panikstörung. Letzteres könnte die Unterschiede zwischen Befunden 
aus Patientenkollektiven und Allgemeinbevölkerungsstichproben erklären.  
In der vorliegenden Studie fanden sich vereinzelte Unterschiede bezüglich der 
subjektiv wahrgenommenen Beeinträchtigung: Agoraphobie mit Panikattacken war mit 
einer höheren Beeinträchtigung in der Arbeit assoziiert als Agoraphobie ohne 
Panikattacken und mit einer höheren Beeinträchtigung im Freizeitbereich als Panikstörung 
ohne Agoraphobie. Auch Panikstörung mit Agoraphobie ging mit einer höheren 
Beeinträchtigung im Freizeitbereich einher als Panikstörung ohne Agoraphobie. Es 
wurden keine Unterschiede zwischen Agoraphobie und Panik hinsichtlich ihrer 
Assoziation mit objektiven Maßen von Arbeitsbeeinträchtigung in Form von 
Arbeitsunfähigkeitstagen gefunden.  
Agoraphobie und Panikstörung in der Allgemeinbevölkerung gehen mit einer Vielzahl 
komorbider Störungen einher, insbesondere Angststörungen. Dabei zeigen sich 
besonders hohe Assoziationen zwischen der Panikstörung und der Generalisierten 
Angststörung (Magee et al., 1996; Wittchen et al., 1994) und innerhalb der Phobien 
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(Überblick z.B. Lieb et al., 2003). Der enge Zusammenhang mit der Generalisierten 
Angststörung wurde in der vorliegenden Studie für die komorbid auftretenden 
Panikstörung mit Agoraphobie und Agoraphobie mit Panikattacken bestätigt. Für 
Panikstörung ohne Agoraphobie und Agoraphobie ohne Panikattacken wurde diese 
Assoziation nicht gefunden. Assoziationen mit depressiven Störungen, anderen 
Angststörungen und Substanzstörungen wurden nicht gefunden, obwohl sie in einer 
Vielzahl von Studien berichtet werden (Brady & Lydiard, 1993; Cowley, 1992; Curtis et al., 
1998; de Graaf et al., 2003; Degonda & Angst, 1993; Doughty et al., 2004; George et al., 
1990; Kessler et al., 1998; Magee et al., 1996; Marshall, 1997; Merikangas et al., 1996, 
1998; Nocon, 2007; Roy-Byrne et al., 2000; Weissman et al., 1997a; Wittchen et al., 2003; 
Wittchen & Perkonigg, 1993; Zimmermann et al., 2003; Zvolensky et al., 2006). 
Möglicherweise liegt das daran, dass die vorliegende Studie als eine der wenigen die 
Zusammenhänge von Panikstörung und Agoraphobie getrennt voneinander untersucht 
und eine relativ junge Stichprobe vorliegt.  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass anhand der klinischen Korrelate, wie 
Komorbidität und Beeinträchtigung, nicht klar zwischen Panikstörung und Agoraphobie 
unterschieden werden kann, dass also beide Störungen ähnlich beeinträchtigend sind, 
und dass vor allem die komorbiden Formen von Panik und Agoraphobie mit weiteren 
Komplikationen assoziiert sind.  
Probanden mit Agoraphobie ohne Panikattacken suchten seltener einen Arzt wegen 
der Panik- oder Agoraphobiesymptome auf als Probanden mit Agoraphobie mit 
Panikattacken oder Probanden mit Panikstörung mit/ohne Agoraphobie. Vor allem 
Probanden mit Panikstörung mit Agoraphobie konsultierten wegen ihrer Panik- und 
Agoraphobiesymptome häufiger einen Arzt als Probanden mit einer anderen 
Störungskombination. Das kann als Bestätigung des weit zitierten Berkson Bias gelten 
(Berkson, 1946), dass Patienten mit Paniksymptomen häufiger zum Arzt gehen als 
Patienten ohne Paniksymptome und dass das Hilfesuchverhalten bei Personen mit 
komorbid auftretenden Störungen besonders ausgeprägt ist, so dass klinische 
Untersuchungen von Panik und Agoraphobie einen besonders schweren oder komorbiden 
Subtypus der Panikstörung zum Gegenstand haben und nur eingeschränkt gültige 
Aussagen über das Verhältnis zur Agoraphobie machen können (Weissman & 
Merikangas, 1986b).  
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7.1.2 Das familiäre Aggregationsmuster von Panikstö rung und Agoraphobie  
7.1.2.1 Familiäre Aggregation ohne Hierarchieregeln 
Die Untersuchung familiärer Aggregationsmuster bestätigt Ergebnisse aus früheren 
Studien, dass Panikattacken, Panikstörung und Agoraphobie der Eltern mit denselben 
Störungen bei den Kindern assoziiert sind (Bandelow et al., 2002; Cohen et al., 1951; 
Crowe, 1985; Holt, 1990; Merikangas, 2005; Schneider, 1992; Weissman, 1988, 1993). 
Inzidenzanalysen zeigen, dass das Risiko für Panikstörung oder Agoraphobie höher ist 
bei Kindern, deren Eltern eine Panikstörung haben, als bei Kindern, deren Eltern 
Agoraphobie haben oder bei Kindern der Kontrollgruppe. Wenn das Auftreten von 
Agoraphobie ein Indikator für eine besonders schwere Form der Panikstörung ist, dann 
wäre zu erwarten gewesen, dass Panikstörung und Agoraphobie häufiger bei Kindern von 
Eltern mit Agoraphobie als bei Kindern von Eltern mit Panikstörung auftreten. Das wurde 
in der vorliegenden Studie nicht beobachtet. Im Sinne der Hypothese wäre auch zu 
erwarten, dass die Panikstörung bei Kindern, die ein hohes familiäres Risiko für 
Panikstörung haben, früher auftritt (Battaglia et al., 1995; Goldstein et al., 1997; Venturello 
et al., 2002). Hinweise auf ein früheres Erstauftrittsalter von Panikstörung oder 
Agoraphobie bei Kindern mit einem familiären Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe 
wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht gefunden. 
 
7.1.2.2  Familiäre Belastung nach getrennten Diagnosen bei den Eltern 
Die Anwendung diagnostischer Hierarchieregeln bei den Eltern zeigte mehrere 
interessante Befunde: zum einen war Agoraphobie ohne Panikstörung der Eltern nicht 
assoziiert mit Panikattacken, Panikstörung oder Agoraphobie bei den Kindern. Die 
familiäre Häufung von Agoraphobie scheint nicht unabhängig von Panikstörung zu sein 
(Gruppo Italiano Disturbi d'Ansia, 1989; Harris et al., 1983; Noyes, Jr. et al., 1986). Auch 
die vorliegenden Analysen bestätigen die Beobachtung, dass elterliche Agoraphobie ohne 
Panikstörung nicht mit einem höheren Risiko für Panikattacken, Panikstörung oder 
Agoraphobie bei den Kindern assoziiert ist. Das bedeutet, dass Agoraphobie nicht familiär 
aggregiert, und nicht die erforderlichen Validitätskriterien im Sinne von Robins und Guze 
für diagnostische Entitäten erfüllt.  
Zum zweiten zeigte sich, dass Panikstörung ohne Agoraphobie bei den Eltern mit 
Panikattacken und Agoraphobie bei den Kindern assoziiert war. Es ist bereits aus 
anderen Studien bekannt, dass elterliche Panik mit Agoraphobie der Kinder assoziiert ist 
(Hirshfeld-Becker et al., 2008; Horwath et al., 1995). Für sich genommen bestätigt das 
ebenfalls die Hypothese, dass Agoraphobie ein Merkmal der Panikstörung ist. Eine 
alternative Erklärungsmöglichkeit spiegelt sich im Erstauftrittsmuster der kindlichen 
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Störungen wider: Das Erstauftrittsmuster von Agoraphobie bei den Kindern war davon 
abhängig, ob bei den Eltern eine Panikstörung oder eine Agoraphobie vorlag. Wenn bei 
den Eltern Panikstörung vorlag, waren die Inzidenzmuster von Agoraphobie und 
Panikstörung einander ähnlich, was zu erwarten wäre, wenn Panikstörung und 
Agoraphobie auf einem Kontinuum lägen, das familiär aggregiert. Bei Kindern von Eltern 
mit Agoraphobie zeigte sich ein anderes Verteilungsmuster der Agoraphobie, das dem 
Muster bei Kindern aus der Kontrollgruppe ähnelte. Das kann ein Hinweis dafür sein, dass 
mindestens zwei unterschiedliche Mechanismen das Auftreten von Agoraphobie 
begünstigen: einmal elterliche Panikstörung als Risikofaktor für eine Form der 
Agoraphobie, die dieselbe Entität darstellt wie Panikstörung. Und zum anderen ein 
Mechanismus, der zu einer zweiten Form der Agoraphobie führt, die einen ähnlichen 
Verlauf zeigt wie bei Kindern, deren Eltern weder Panik noch Agoraphobie haben.  
Zum dritten zeigte sich, dass Panikstörung ohne Agoraphobie nicht mit Panikstörung 
bei den Kindern assoziiert war, wenn nach komorbiden Angststörungen bei den Kindern 
kontrolliert wurde. Studien in der Vergangenheit haben gezeigt, dass Panikstörung 
familiär gehäuft auftritt und komorbide Störungen diese Häufung nicht ganz erklären, d.h. 
dass es ein gewisses Maß an Spezifität gibt (Bellodi et al., 1993; Crowe et al., 1983; 
Goldstein et al., 1994; Low et al., 2008; Maier et al., 1995; Mendlewicz et al., 1993; 
Noyes, Jr. et al., 1987; Weissman, 1993; Weissman et al., 1993), wobei die meisten 
Studien die Spezifität gegenüber Major Depression oder Generalisierter Angststörung 
geprüft haben. Die hier vorgestellten Ergebnisse mit Benutzung von diagnostischen 
Hierarchieregeln bestätigen nicht eine “Transmissionsspezifität” der Panikstörung 
gegenüber der Agoraphobie. Sie lassen eher vermuten, dass die in der Vergangenheit 
berichteten familiären Assoziationen für Panikstörung oder Agoraphobie von der 
Benutzung diagnostischer Regeln abhängig waren. Das bedeutet, dass die Fälle mit 
familiärer Häufung jeweils die komorbide Bedingung mit einschlossen. Für die komorbide 
Variante konnten auch in der vorliegenden Studie Assoziationen mit Panikattacken, 
Panikstörung und Agoraphobie bei den Kindern gezeigt werden.  
 
7.1.2.3  Spezifische familiäre Aggregation (getrennte Diagnosen bei Eltern und Kindern) 
Panikstörung mit und Panikstörung ohne Agoraphobie bei den Eltern war mit 
Panikstörung mit Agoraphobie bei den Kindern assoziiert. Wenn Panikstörung der Eltern 
mit einem höheren Risiko für Panikstörung der Kinder einherginge, dann müsste bei 
Vorliegen elterlicher Panikstörung auch ein höheres Risiko für Panikstörung ohne 
Agoraphobie der Kinder beobachtet werden. Das findet sich in der vorliegenden Studie 
nicht. Kleine Fallzahlen können den negativen Befund nicht erklären, denn der 
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Zusammenhang mit Panikstörung mit Agoraphobie bei den Kindern zeigt sich bei noch 
kleineren Fallzahlen. Wenn Agoraphobie immer Komplikation von Panikstörung wäre oder 
dieselbe Entität darstellte, und Agoraphobie ohne Panikstörung notwendigerweise auch 
Paniksymptome einschließen würde, dann müsste Panikstörung der Eltern ohne 
Agoraphobie das Risiko für Agoraphobie ohne Panikstörung erhöhen. Auch das findet 
sich in der vorliegenden Studie nicht. Die Ergebnisse der familiären Aggregationsstudie 
weisen also weder nach, dass Panikstörung getrennt von Agoraphobie familiär aggregiert, 
noch dass Agoraphobie und Panikstörung auf demselben Kontinuum liegen oder dieselbe 
Entität darstellen, die familiär übertragen werden kann. Sie würden sich aber dadurch 
erklären lassen, dass für die Expression von Panikstörung (die familiär übertragen wird) 
eine Agoraphobie bei den Kindern notwendige Bedingung ist. In dem Fall wäre bei Eltern 
mit Panikstörung das Risiko für Panikstörung erhöht, die komorbid mit Agoraphobie 
auftritt. 
 
7.1.3 Komorbiditätsstruktur von Panikstörung, Agora phobie und 
Spezifischer Phobie 
7.1.3.1  Latente Klassen zur Ordnung von Panikstörung, Agoraphobie und Spezifischer 
Phobie 
Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobie treten häufig gemeinsam auf. In der 
vorliegenden Arbeit zeigt sich eine latente Struktur von vier Klassen, die der Komorbidität 
von Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobie zugrunde liegt. Die Klassen 
wurden interpretiert als 1) eine Gruppe von Gesunden, 2) eine Gruppe mit einem 
niedrigen Risiko für Spezifische Phobien (niedriges Risiko für Spezifische Phobien), 3) 
eine Gruppe, mit einem moderaten Risiko spezifisch für Agoraphobie und Panikstörung 
(moderates Risiko für Agoraphobie und Panikstörung), und 4) eine dritte Risikoklasse, mit 
sehr hohem Risiko für Agoraphobie und den Situativen Subtyp der Spezifischen Phobie 
(Situative Phobie), bei der mit geringerer Wahrscheinlichkeit auch Panikstörung und 
andere Phobien auftreten können (hohes Risiko für Angststörungen). Die Klassenstruktur 
kann damit einerseits im Sinne eines kontinuierlich ansteigenden Erkrankungsrisikos für 
Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobie interpretiert werden, und andererseits 
als Auftreten ganz spezifischer Störungskombinationen. Das Klassenprofil deutet auf eine 
Sonderstellung der Situativen Phobie hin. Die hohe Komorbidität mit Situativer Phobie 
könnte zwei Formen von Agoraphobie voneinander unterscheiden, von denen sich eine in 
engem Zusammenhang mit der Panikstörung entwickelt, und die zweite in engem 
Zusammenhang mit der Situativen Phobie. Diese Klasse bestätigt Vermutungen, dass bei 
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einer kleinen Anzahl von Personen ähnliche Mechanismen für die Entwicklung der 
Situativen Phobie verantwortlich sein können wie für Agoraphobie. 
Der enge Zusammenhang von Agoraphobie und Situativer Phobie ist bekannt und die 
Schwierigkeit, beide Störungen voneinander abzugrenzen auch in den aktuellen 
Diagnosekriterien anerkannt (siehe Kapitel 1.4). Phobien sind untereinander hoch 
assoziiert (OR=8.7 für Agoraphobie und Spezifische Phobie: Magee et al., 1996; Wittchen 
et al., 1994). 27% der Personen mit Spezifischer Phobie in der Allgemeinbevölkerung 
haben auch eine Agoraphobie (Magee et al., 1996). Spezifische Phobien treten 
typischerweise bereits in der Kindheit auf (7 Jahre: Kessler et al., 2005), und 
Angststörungen in der Kindheit, darunter auch spezifische Phobien, scheinen das Risiko 
für nachfolgende Angststörungen zu erhöhen (Gregory et al., 2007). Die Situative Phobie 
scheint sich in vielerlei Hinsicht von anderen Subtypen der Spezifischen Phobien zu 
unterscheiden. Es wurde zum Beispiel ein deutlich höheres Erstauftrittsalter für Situative 
Phobien als für andere Spezifische Phobien berichtet (23 Jahre: Marks & Gelder, 1966) 
und familiäre Häufung, die andere Subtypen übertrifft (Himle et al., 1989). De Ruiter et al. 
(1989) vermuten, dass gerade Spezifische Phobien eine Bereitschaft für später 
auftretende Panikstörung und Agoraphobie darstellen könnten, weil Patienten mit 
Panikstörung mit Agoraphobie in ihrer Studie Angst vor Höhen und engen Räumen 
berichtet haben, die sich nicht auf das Auftreten von Panikattacken bezog und ihnen 
zeitlich deutlich vorausgegangen war. Die vorliegende Studie hat zum ersten Mal die 
zugrunde liegende Struktur der weit bekannten Komorbidität untersucht, und soll einen 
Beitrag dazu liefern, den Zusammenhang von Panikstörung, Agoraphobie und 
Spezifischer Phobie besser zu verstehen. Die Zusammensetzung der Risikogruppen in 
der Studie unterstützt die Vermutung, dass der Zusammenhang von Agoraphobie und 
Situativer Phobie darauf hindeutet, dass zumindest für einen Teil der Agoraphobie eine 
enge Beziehung zur Situativen Phobie besteht. 
 
7.1.3.2  Assoziation zwischen Vulnerabilitätsfaktoren und latenten Klassen 
Es gibt eine Vielzahl an Studien, die Vulnerabilitätsfaktoren für Panikstörung und 
Agoraphobie untersucht haben. Die meisten davon zeigen, dass Vulnerabilitätsfaktoren 
wie Behavioral Inhibition, Persönlichkeit und Trennungsangst in der Kindheit mit einem 
Risiko für Angststörungen allgemein einhergehen und nicht zwischen Panikstörung und 
Agoraphobie unterscheiden können. Möglicherweise sind die untersuchten 
Vulnerabilitätsfaktoren allgemeiner Natur, oder Panikstörung und Agoraphobie wurden zu 
selten getrennt voneinander untersucht, oder aber die Befunde weisen darauf hin, dass 
die Diagnosestellung bisher noch nicht valide genug ist. Es gibt einzelne Studien, die 
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zeigen, dass ein ungünstiges Familienklima, Trennungserlebnisse in der Kindheit und 
negative Lebensereignisse im Erwachsenenalter in unterschiedlicher Weise mit 
Panikstörung und Agoraphobie zusammenhängen könnten. Insgesamt zeigen diese 
Studien aber ein unklares Bild. Viele Ergebnisse widersprechen einander. Das kann daran 
liegen, dass Untersuchungen von Panikstörung und Agoraphobie, so wie auch von 
anderen Angststörungen, zwar an voneinander getrennten Störungen durchgeführt 
werden, dieses Vorgehen aber nicht deren natürliche Ätiologie abbildet. Wie im oberen 
Abschnitt gezeigt wurde, könnten Untergruppen von Angststörungen ätiologisch 
miteinander verwandt sein, so dass eine klare diagnostische Abgrenzung zwischen ihnen 
mögliche Assoziationen verzerrt. 
Für alle identifizierten Risikoklassen wurden Assoziationen mit einer Vielzahl von 
Vulnerabilitätsfaktoren nachgewiesen: mit weiblichem Geschlecht, BI, Harm Avoidance, 
überbehütendem und abweisendem Elternverhalten, elterlichen Angststörungen (vor 
allem Agoraphobie der Eltern) und depressiven Störungen, sowie Trennungs- und 
traumatischen Erlebnissen in der Kindheit. Diese Vulnerabilitätsfaktoren scheinen 
allgemein mit einem Risiko für Panikstörung, Agoraphobie und Spezifische Phobie 
zusammen zu hängen, was auch frühere Studien zu Vulnerabilitätsfaktoren für 
Angststörungen zeigen, so für BI (Biederman et al., 1990; Hayward et al., 1998; Hirshfeld-
Becker et al., 2007; Isolan et al., 2005; Kagan et al., 1988; Muris et al., 1999, 2001; 
Rohrbacher et al., 2008; Rosenbaum et al., 1993; Schwartz et al., 1999; Wilson & 
Hayward, 2005; Wittchen et al., 2000), Neurotizismus bzw. Harm Avoidance (Bienvenu et 
al., 2004; Clark et al., 1994; Cloninger, 1986; de Graaf et al., 2002; Hettema et al., 2006), 
überbehütendes und abweisendes Elternverhalten (Arrindell et al., 1983; Bandelow et al., 
2002, 2004; Chambless et al., 2007; Faravelli et al., 1991; Gerlsma et al., 1990; Gruner et 
al., 1999; Kendler et al., 2000; Laraia et al., 1994; Leon & Leon, 1990; Lieb et al., 2000; 
Muris & Merckelbach, 1998; Parker, 1983; Rapee, 1997; Wiborg & Dahl, 1997), elterliche 
Angst- (Bandelow et al., 2002; Biederman et al., 2005; Cohen et al., 1951; Crowe, 1985; 
Holt, 1990; Merikangas, 2005; Schneider, 1992; Weissman, 1988, 1993) und depressive 
Störungen (Doughty et al., 2004; MacKinnon et al., 2002; MacKinnon et al., 2003; Maier et 
al., 1993, 1995; Mannuzza et al., 1994), für Trennungserlebnisse (Bandelow et al., 2001, 
2002; Horesh et al., 1997; Kendler et al., 1992; Peter et al., 2005; Servant & Parquet, 
1994a, b; Tweed et al., 1989; Wittchen et al., 2000) und traumatische Erfahrungen 
(Bandelow et al., 2002; Goodwin et al., 2005; Safren et al., 2002; Saunders et al., 1992; 
Stein et al., 1996; Young et al., 1997) in der Kindheit. Darüber hinaus konnten in der 
vorliegenden Studie Hinweise auf spezifische Assoziationen zwischen latenten Klassen 
und Vulnerabilitätsfaktoren gefunden werden.  
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So waren Spezifische Phobie der Eltern und postnatale Komplikationen mit 
Zugehörigkeit der Probanden zur Klasse „hohes Risiko für Angststörungen“ assoziiert. 
Diese Assoziation fand sich nicht mit der Zugehörigkeit zur Klasse „moderates Risiko für 
Agoraphobie und Panikstörung“. Die familiäre Aggregation für Spezifische Phobie (Fyer et 
al., 1990, 1995; Kendler et al., 2001; Torgersen, 1979), und den Situativen Subtypus im 
Speziellen (Himle et al., 1989) wurde in der Vergangenheit in Familienstudien und 
Zwillingsstudien nachgewiesen. In der Virginia Twin Registry Study (Kendler et al., 1999) 
wird die Heritabilität des Situativen Subtypen der Spezifischen Phobie auf 46% geschätzt. 
In den letzten Jahren gibt es immer mehr Belege für die Heterogenität innerhalb der 
Spezifischen Phobien, die unter anderem zeigen, dass die Subtypen der Spezifischen 
Phobie Phänotypen darstellen, deren genetische Grundlagen leichter nachzuweisen sein 
könnten als die genetischen Grundlagen für Spezifische Phobie im Allgemeinen. Im 
Gegensatz zu anderen Phobien konnte für die Situative Phobie keine Überschneidung der 
genetischen Faktoren mit Depression gezeigt werden (Kendler et al., 1993). Gelernter und 
Kollegen (2003) haben 14 Familien mit Fällen von Panikstörung untersucht und haben für 
Spezifische Phobie Kopplung mit einem Genort auf Chromosom 14 gefunden, die eine 
Potenz stärker war als ihre Ergebnisse zu Panikstörung und Agoraphobie (Kapitel 2.5.2.1) 
und an Stärke zunahm, als der Situative Subtypus der Spezifischen Phobie aus den 
Analysen ausgeschlossen wurde. Für denselben Genort haben die Autoren auch 
Kopplung mit Panikstörung und Agoraphobie berichtet, und schlagen vor, dass er 
phobische Symptome und auf diesem Wege auch Panikstörung und Agoraphobie 
beeinflusst. Der Befund kann ein Hinweis von molekulargenetischer Seite auf die 
Sonderstellung des Situativen Subtypen der Spezifischen Phobie sein, ist aber bisher 
nicht repliziert. Neben einer möglichen Sonderstellung der Subtypen der Spezifischen 
Phobie gibt es aber vor allem Hinweise auf genetische Grundlagen für einen breiten 
Angstphänotypen, der außer Panikstörung und Agoraphobie auch andere Angststörungen 
und somatische Beschwerden umfasst (Chantarujikapong et al., 2001; Hamilton et al., 
2003; Hettema et al., 2005, 2008; Kaabi et al., 2006; Kendler et al., 1995; Scherrer et al., 
2000; Weissman et al., 2000a, 2004).  
Die Klasse, für die Panikstörung und Agoraphobie charakteristisch waren, war 
assoziiert mit Trennungsangst in der Kindheit und emotional kaltem elterlichem 
Erziehungsstil. Postnatale Komplikationen scheinen in dieser Gruppe 
unterdurchschnittlich häufig zu sein. Die besondere Rolle von Trennungsangst bei der 
Pathogenese von Panikstörung und Agoraphobie wurde seit den Zeiten von Donald Klein 
ausführlich beforscht. Es wurden Zusammenhänge von Trennungsangst in der Kindheit 
mit nachfolgender Panikstörung und Agoraphobie nachgewiesen (Berg et al., 1974; Berg, 
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1976; Gittelman-Klein, 1995; Hayward et al., 2003; Laraia et al., 1994; Silove et al., 1995; 
Silove & Manicavasagar, 1993; Wittchen et al., 2000), mit familiärer Panikstörung und 
Agoraphobie und einem früheren Erstauftrittsalter bei den Kindern (Battaglia et al., 1995), 
und mit einem Subtyp der Panikstörung, der hypersensitiv auf CO2-Inhalation reagiert 
(Battaglia et al., 2009). Ebenso viele Studien zeigen aber, dass die Assoziation von 
Trennungsangst in der Kindheit und Panikstörung respektive Agoraphobie nicht spezifisch 
ist und ähnlich für eine Vielzahl anderer Studien auch gilt (Aschenbrand et al., 2003; 
Biederman et al., 2007; Brückl et al., 2006; de Ruiter & van Ijzendoorn, 1992; Lipsitz et al., 
1994; Silove et al., 1993).  
Insgesamt sind diese Ergebnisse zu Assoziationen zwischen einer Reihe von 
Vulnerabilitätsfaktoren und Klassen, die der Komorbidität von Panikstörung, Agoraphobie 
und Spezifischer Phobie zugrunde liegen, ein Hinweis darauf, dass die Untersuchung 
pathogener Mechanismen für die Störungen davon profitieren könnte, weniger 
diagnostischen Hierarchieregeln zu folgen bei ihrer Untersuchung, sondern natürlichen 
Auftretensmustern, die mit größerer Wahrscheinlichkeit die ätiologische Verwandtschaft 
zwischen den Störungen nachbilden. 
 
 
7.2 Methodische Einschränkungen  
Die vorliegende Untersuchung hat eine Reihe methodischer Einschränkungen, die bei der 
Interpretation der Ergebnisse zu berücksichtigen sind.  
Obwohl die Baseline-Untersuchung an einer repräsentativen Bevölkerungsstichprobe 
zwischen 14 und 24 Jahren aus München und Umgebung durchgeführt wurde, kann die 
Stichprobe nach Ablauf eines 10-Jahres-Follow-up nicht mehr als 
bevölkerungsrepräsentativ gelten. Alle Ergebnisse sind deshalb im Sinne einer 
Kohortenstudie zu interpretieren und gelten nicht für die Allgemeinbevölkerung.  
Die Studienteilnehmer waren beim letzten Follow-up 24-34 Jahre alt. Ausgehend vom 
typischen Hochrisikoalter, das sich bis ins späte Erwachsenenalter erstrecken kann 
(Kapitel 2.1.3), besteht bei Probanden ohne Panik- oder Agoraphobiesymptome weiterhin 
ein Risiko für ihr Erstauftreten. Damit sind die vorliegenden Ergebnisse nur für die ersten 
drei Lebensdekaden gültig und können nicht darüber hinaus verallgemeinert werden.  
Im Follow-up hatten Probanden mit Substanzstörungen, incl. Nikotinabhängigkeit, 
höhere Drop-out-Raten als Probanden ohne Substanzstörungen. Es ist bekannt, dass 
Rauchen mit Panikattacken und Panikstörung assoziiert ist (Isensee et al., 2003; 
Zvolensky et al., 2005). Selektives Drop-out von Probanden mit Nikotinabhängigkeit 
könnte zu einer Unterschätzung der Lifetimeprävalenz von Paniksyndromen und damit 
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assoziierter Agoraphobie führen. Allerdings wurde in der EDSP kein Drop-out im 
Zusammenhang mit Panikattacken, Panikstörung oder Agoraphobie gefunden.  
Trotz des prospektiv-längsschnittlichen Designs der Studie wurden zu jedem 
Erhebungszeitpunkt retrospektive Angaben gemacht, z. T. nur über das vorausgehende 
Jahr, aber bei Baseline auch zu den vorausgegangenen 14-24 Jahren. Damit besteht ein 
Risiko für Gedächtnisfehler bezüglich der Angaben zu Beginn, Reihenfolge und 
spezifischen Symptomen, und Gedächtnis- und Aufmerksamkeitsstörungen wurden 
sowohl für Panikstörung als auch für Agoraphobie berichtet. Allerdings gibt es keine 
Angaben für spezifische Zusammenhänge mit Panikstörung oder Agoraphobie, so dass 
eine Verzerrung der Ergebnisse zum Verhältnis von Panik und Agoraphobie wenig 
wahrscheinlich ist.  
In der vorliegenden Studie gab es nur eine kleine Anzahl an Probanden mit 
Panikstörung. Die Prävalenz von Panikstörung liegt zwar im Bereich von 
Prävalenzschätzungen aus anderen epidemiologischen Studien (Weissman et al., 1997a) 
und ist signifikant mit Beeinträchtigung, Hilfesuchverhalten und komorbiden Störungen 
assoziiert, kann aber dennoch einen weniger schweren Subtyp der Panikstörung 
darstellen als er aus klinischen Studien berichtet wird. Die Ergebnisse dieser Studie sind 
deshalb nicht notwendigerweise auf klinische Fälle mit schwerer Panikstörung 
übertragbar.  
Einige Einschränkungen betreffen Informationen über den Erkrankungsstatus der 
Eltern. Diese Einschränkungen weisen – soweit sie die Analysen zur familiären 
Aggregation betreffen – alle in die gleiche Richtung: die familiäre Aggregation der 
Agoraphobie könnte in der vorliegenden Studie unterschätzt worden sein, während das in 
einem geringeren Maße für die Panikstörung gilt. Zum einen konnten aus finanziellen 
Gründen nicht die Eltern aller Probanden direkt interviewt werden. Für einen Großteil der 
Probanden zwischen 14 und 17 Jahren bei Baseline liegen direkte Elterninterviews vor, 
nicht aber für die ältere Kohorte zwischen 18 und 24 Jahren. Deshalb wurden direkte und 
indirekte, d.h. im Probandeninterview erhobene, Informationen über die Eltern kombiniert. 
Mehrere Autoren haben bisher nachgewiesen, dass Probanden unterschätzen, wie häufig 
ihre Eltern an psychischen Störungen incl. Panikstörung und Agoraphobie leiden 
(Andreasen et al., 1977, 1986; Cohen, 1988; Weissman et al., 2000b). Wenn elterliche 
Störungen unterschätzt werden, werden Probanden fälschlicherweise der Gruppe mit 
niedrigem Störungsrisiko zugeordnet und Unterschiede zwischen der Gruppe mit hohem 
und niedrigem Risiko sind mit einem Assoziationsfehler behaftet, d. h. werden 
unterschätzt. Das kann in der vorliegenden Studie von besonderem Interesse im Fall der 
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Assoziation zwischen elterlicher Agoraphobie und Agoraphobie der Kinder sein, die in der 
Familienstudie nicht signifikant wurde.  
Direkte Elterninterviews für die ältere Kohorte wurden vor allem an einer Subgruppe 
von Probanden mit einer Affektiven Störung durchgeführt. Da Affektive Störungen im 
Allgemeinen und Major Depression im Besonderen familiär aggregieren (Kendler et al., 
2003; Kendler & Prescott, 1999; Weissman et al., 1997b) und Panikstörung hoch 
komorbid mit depressiven Erkrankungen ist (Angst et al., 1990; Weissman, 1990b), kann 
das zu einer künstlich erhöhten familiären Aggregation der Panikstörung im Verhältnis zur 
familiären Aggregation der Agoraphobie führen.  
Die Diagnose einer elterlichen Agoraphobie bezieht sich auf mindestens eine anstatt 
auf zwei oder mehr gefürchtete oder vermiedene Situationen, weil aus ökonomischen 
Gründen bei der Erhebung von family history Daten die exakte Anzahl agoraphobischer 
Situationen nicht erfasst wurde. In einer früheren Publikationen der EDSP-Arbeitsgruppe 
konnte gezeigt werden, dass Diagnosen, die auf einer einzigen agoraphobischen 
Situation beruhen, keine validen Agoraphobiediagnosen darstellen, sondern auch falsch 
diagnostizierte Spezifische oder Soziale Phobie (Wittchen et al., 1998). Falls also Eltern 
mit anderen Phobien fälschlicherweise der Agoraphobie-Klasse zugeordnet wurden und 
diese Phobien nicht mit Agoraphobie bei den Kindern assoziiert sind, entsteht eine 
Risikogruppe, die die echten Assoziationen zwischen Agoraphobie bei den Eltern und 
Agoraphobie bei den Kindern verwischt. Falls es eine unspezifische genetische 
Vulnerabilität für phobische Symptome gibt, so wie sie in Zwillingsstudien nachgewiesen 
wurde (Carey & Gottesman, 1981; Kendler et al., 1995), sollte dieser Effekt zwar nicht 
schwer ins Gewicht fallen, aber es gibt auch Hinweise auf eher spezifische familiäre 
Assoziationen, z. B. bei der Sozialen Phobie (Fyer et al., 1993), die einen solchen 
Assoziationsfehler begünstigen würde. Aus denselben ökonomischen Gründen, die für die 
Erfassung der elterlichen Agoraphobie gelten, wurden für die Eltern auch Subtypen der 
Spezifischen Phobie nicht erhoben, so dass keine Aussage über die Assoziation zwischen 
Subtypen elterlicher Agoraphobie/Spezifischer Phobie und der Zugehörigkeit der Kinder 
zu einer Vulnerabilitätsklasse mit Agoraphobie und dem Situativen Subtypen der 
Spezifischen Phobie möglich ist. 
Zuletzt sollen noch Einschränkungen bezüglich der verwendeten LCA Technik 
genannt werden. Latent Class Analysen stellen eine Möglichkeit dar, um Hypothesen 
darüber zu testen, dass eine bestimmte Stichprobe am besten durch eine festgelegte 
Anzahl von Klassen oder Clustern charakterisiert werden kann, z. B. die beobachtete 
Komorbidität von Panikstörung, Agoraphobie und Spezifischen Phobien durch 
zugrundeliegende ordnende Klassen. Das impliziert nicht notwendigerweise, dass diese 
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gefundenen oder nicht detektierten Klassen diskrete voneinander getrennte ätiologische 
Prozesse darstellen (Klein & Riso, 1993). Sie können aber ein erster Hinweis für solche 
Prozesse sein und sind dafür durch Identifikation von zugrundeliegenden Mechanismen 
zu validieren. In der vorliegenden Studie wurden zudem Assoziationen zwischen 
Vulnerabilitätsfaktoren und latenten Klassen gefunden, die als Indikatoren für solche 
ätiologischen Prozesse gelten könnten. Weil aber Ergebnisse einer LCA 
stichprobenabhängig sind und von den eingeschlossenen Klassenindikatoren 
(=Störungen) abhängen, können sie nur von heuristischem Wert für die zukünftige 
Erforschung ätiologischer Prozessen sein.  
Eine der identifizierten latenten Klassen, die als “hohes Risiko für Angststörungen” 
bezeichnet wurde, umfasst nur wenige Fälle und stellt möglicherweise eine Untergruppe 
der Klasse „moderates Risiko für Agoraphobie und Panikstörung“ dar. Für ihre Validität 
als separate latente Klasse sprechen aber ein klar unterschiedenes Klassenprofil und 
spezifische Assoziationen mit Vulnerabilitätsfaktoren, wie sie mit der “moderate AG-PD 
risk” Klasse nicht gefunden wurden, obwohl es sich dabei um eine größere Klasse mit 
größerer Testpower handelt, und Assoziationen dort leichter zu finden gewesen wären. 
Der zusätzliche Einschluss von Sozialer Phobie in die Analysen führt nicht zu einer 
Veränderung der Muster, was als zusätzliches Validierungsmerkmal gelten kann.  
 
 
7.3 Implikation der Ergebnisse für die Klassifikati on von Panikstörung und 
Agoraphobie  
Die hier vorgestellten Ergebnisse zu Phänomenologie, Verlauf, Korrelaten, familiärer 
Aggregation, Komorbiditätsmustern und Vulnerabilitätsfaktoren bestätigen die klinische 
Bedeutsamkeit, spezifische familiäre Aggregation und pathogene Mechanismen der 
kombinierten Diagnose Panikstörung mit Agoraphobie. Sie bestätigen aber nicht ein 
Panik-Agoraphobie-Spektrum, bei dem die komorbide Störung die schwerste Ausprägung 
darstellt, und Agoraphobie mit Panikattacken und Panikstörung ohne Agoraphobie 
weniger schwere Formen der Störung darstellen. Ebenso wenig stützen sie die aktuell 
geltenden diagnostischen Abgrenzungen und hierarchischen Regeln. Es wurde 
nachgewiesen, dass Agoraphobie unabhängig von auftretenden Paniksymptomen eine 
klinisch bedeutsame Störung darstellt, die mit einer Vielzahl von Beeinträchtigungen 
einhergeht, selten remittiert, und die Patienten selten ärztliche Hilfe suchen.  
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7.3.1 Panikstörung ohne Agoraphobie: Heterogenität innerhalb der 
Panikstörung 
Die Beobachtung, dass Panikstörung ohne Agoraphobie das Risiko für nachfolgende 
Angststörungen nicht erhöht und nicht unabhängig von der Agoraphobie familiär 
aggregiert, könnte die Vermutung anderer Autoren bestätigen, dass die Panikstörung eine 
heterogene Störung ist und eine weitere Aufgliederung von Panik nach ihren ursächlichen 
Mechanismen die Realität besser abbilden kann. Es gibt eine Vielzahl von Vorschlägen, 
Panikstörungen weiter zu unterteilen, zum Beispiel nach im Vordergrund stehenden 
respiratorischen Problemen. Diese Patienten berichten im Gegensatz zu Patienten ohne 
respiratorische Probleme häufiger spontane Panikattacken und respondieren besser auf 
Imipramin, während sich die andere Gruppe durch antizipatorische Angst, situative Panik, 
Depression und Vermeidungsverhalten auszeichnet und auf Therapie mit Alprazolam 
anspricht (Briggs et al., 1993; Klein, 1993). Diese beiden Subtypen wurden in einer Reihe 
von pharmakologischen und epidemiologischen Studien bestätigt (Keyl & Eaton, 1990). 
Wittchen und Perkonigg (1993) konnten zeigen, dass früh auftretende Panikattacken (vor 
dem Alter von 25 Jahren) eine höhere Wahrscheinlichkeit für respiratorische Probleme 
und ein höheres Risiko für Agoraphobie und andere phobische Störungen hatten, 
während Panikattacken mit Beginn nach dem 25. Lebensjahr ein höheres Risiko für 
Multimorbidität haben und mit einem höheren Inanspruchnahmeverhalten einhergehen. 
Es wäre möglich, dass die Erstickungsalarmtheorie also nur für eine Untergruppe der 
Personen mit Panikstörung gilt, die sich durch Atemprobleme auszeichnet. Gerade diese 
Untergruppe zeigt Hyperreaktivität auf Panikprovokationsexperimente mit CO2-Inhalation 
(Biber & Alkin, 1999). Für einen anderen Typ der Panikstörung könnten Modelle Gültigkeit 
haben, in denen Panikattacken eine konditionierte Angstreaktion darstellen, die durch ein 
Angstnetzwerk, an dem z.B. die Amygdala, der präfrontale Cortex und der Hippocampus 
beteiligt sind (Grillon, 2004). Nach einer (situativ ausgelösten) Panikattacke könnte die 
physiologische Reaktion zum konditionierten aversiven Stimulus werden.  
Wenn Panikstörung ohne Agoraphobie nicht zum Panik-Agoraphobie-Spektrum 
dazugehört, könnte das Schweregradkontinuum, das mehrere Studien zwischen 
Agoraphobie mit Panikattacken und Panikstörung mit Agoraphobie gefunden haben 
(Andrews & Slade, 2002; Goisman et al., 1994), ein Schweregradkontinuum von komorbid 
auftretenden Symptomen mit ähnlicher Ätiopathogenese sein und die Paniksymptomatik 
der Schweregradmarker im Sinne des ICD-10-Annahmen.  
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7.3.2 Agoraphobie ohne Panikattacken: Heterogenität  innerhalb der 
Agoraphobie 
Bei einem Großteil der Personen mit Agoraphobie treten keine Panikattacken auf. 
Agoraphobie ohne Panikstörung tritt nicht familiär gehäuft auf. Sie begünstigt die 
Expression von familiärer Panikstörung. Sie ist das Leitsyndrom in latenten Klassen, die 
auch ein hohes Risiko für Panikstörung oder Situative Phobie haben. Damit kann sie nicht 
eine bloße Begleiterscheinung oder ein Schweregradmarker anderer Störungen sein. Für 
eine Vielzahl von Patienten mit Panikstörung und Agoraphobie trifft sicherlich das 
Symptom Progression Model (Klein, 1981) zu. Die hier diskutierten Ergebnisse lassen 
sich aber auch im Sinne verschiedener Subtypen von Agorpahobie interpretieren, wobei 
nur für einen von ihnen das Symptom Progression Model gilt. Goldstein und Chambless 
(1978) haben bereits darauf hingewiesen, dass es zwei Formen der Agoraphobie gebe: 
die einfache, an traumatische Ereignisse gebundene Agoraphobie, bei der unerwartete 
Panikattacken eine ursächliche Bedeutung haben, und eine weitaus häufigere und 
komplexere Form der Agoraphobie, mit Angst vor der Angst und einer Neigung, 
Körperempfindungen als Hinweis auf eine Bedrohung oder Krankheit zu werten. Die 
Heterogenität von Agoraphobie wurde in einer Reihe von Familien- und 
epidemiologischen Studien nachgewiesen (Weissman, 1990a). Es gibt bisher keine 
empirischen Belege dafür, dass agoraphobisches Vermeidungsverhalten sich vor allem 
aufgrund von erlebten Panikattacken entwickelt (Craske, 1996).  
Es wurde gezeigt, dass Panikstörung ohne Agoraphobie aus einem Panik-
Agoraphobie-Spektrum herausfallen könnte, und es wurde gezeigt, dass Agoraphobie 
ohne Panikattacken existiert und klinisch bedeutsam ist. Die Tatsache, dass beide häufig 
komorbid auftreten, zeigte sich in der vorliegenden Arbeit beeindruckend an der 
Identifikation zweier voneinander getrennter Gruppen mit Agoraphobie, von denen eine 
hoch komorbid (97%) mit Situativer Phobie war, bei der anderen dagegen kaum 
Spezifische Phobien, aber eine Häufung von Panikstörung beobachtet wurde (die in 
stärkerem Maße auch in der Gruppe mit Agoraphobie und Situativer Phobie vorlag). Vor 
dem Hintergrund der weiter oben diskutierten Heterogenität von Panikstörung und 
Agoraphobie ist es vorstellbar, dass diese Gruppen zwei ätiologische Prozesse 
identifizieren, von denen einer zu Agoraphobie und Situativer Phobie mit situativ 
begünstigten Panikattacken und zeitlich nachfolgender Panikstörung führt, und der andere 
ganz im Sinne der Erstickungsalarmtheorie und des Symptom Progression Model zu 
komorbid auftretender Panikstörung und Agoraphobie, die sich beide als Folge von 
spontanen Panikattacken entwickeln und bei deren Ätiologie Trennungsangst eine 
wichtige Rolle spielt. 
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7.3.3 Ausblick 1: Kognitive Stile als Ursachen der Agoraphobie, die auch 
Grundlage für Panikstörung sein könnten 
Initiale Panikattacken als Auslöser der Agoraphobie können bei einem Großteil der 
agoraphobischen Probanden die Entwicklung der Agoraphobie nicht erklären. Außer 
Panikattacken muss es also auch andere und zusätzliche Faktoren geben, warum jemand 
eine Agoraphobie entwickelt. Zusätzliche Hinweise darauf liefert die Beobachtung, dass 
es Panikpatienten gibt, die keine Agoraphobie entwickeln, dass Panik also keine 
hinreichende Bedingung für Agoraphobie ist, und dass es Personen gibt, die die 
körperlichen Symptome von Panik ohne das Gefühl von Angst erleben (Non-fearful panic: 
Beitman et al., 1992; Forsyth et al., 2000). Im Rahmen der Panik-Agoraphobie-
Kontroverse stellen Kollegen häufig die Frage, wovor sich ein agoraphobischer Patient 
fürchtet, wenn nicht vor den körperlichen Symptomen einer Panikattacke. Warum 
entwickelt jemand, bei dem vor der Agoraphobie keine Panikattacken aufgetreten waren, 
nachfolgend Paniksymptome? Warum begünstigt eine Agoraphobie bei den Kindern die 
Expression von familiärer Panik? Warum erhöhen frühe Angststörungen das Risiko für 
eine Panikstörung? Warum treten Panikstörungen nur in den seltensten Fällen ohne 
komorbide andere Störungen auf? Und warum, wenn es sich dabei um rein 
physiologische Ereignisse handelt, treten sie im Rahmen der Agoraphobie vor allem in 
ganz bestimmten Situationen auf, wie überfüllten Kaufhäusern, Menschenschlangen usf., 
und nicht rein zufällig? Warum wird die agoraphobische Situation erträglich, wenn eine 
Begleitperson anwesend ist? Es wurde eine Vielzahl von Theorien für die Entstehung von 
Agoraphobie vorgeschlagen, die spezifische neurobiologische Dysfunktionen annehmen, 
einen „Scar“-Effekt früher Störungen, oder evolutionsbiologisch vorbereitete 
„Preparedness“, wobei alle die Wirkung vieler verschiedener Ursachen annehmen. An 
dieser Stelle soll kursorisch auf die Beteiligung kognitiver Faktoren eingegangen werden, 
deren wesentliche Rolle bei der Entstehung von Panik und Agoraphobie bereits von David 
Clark (1988) belegt werden konnte. Kognitive Stile oder Coping könnten auch für die 
Entwicklung von Agoraphobie in Abwesenheit von Panik verantwortlich sein. Es gibt aber 
immer noch viel zu wenige Studien, die die Kognitionen von Personen mit Agoraphobie 
untersuchen (Compton, 1998). Es wurde gezeigt, dass Angstsensitivität Agoraphobie 
auch in Abwesenheit von Panikattacken vorhersagt (Hayward & Wilson, 2007; Wilson & 
Hayward, 2006). Verhaltenstherapeutische und kognitive Interventionen reduzieren 
agoraphobische Symptome getrennt von Symptomen der Panik. Coping kann 
Hyperreaktivität auf CO2-Inhalation verhindern (Van den Hout & Griez, 1982). Für das 
Auftreten von Agoraphobie kommt individuell spezifischen Umweltfaktoren eine größere 
Rolle als genetischen Faktoren zu (Hettema et al., 2001; Kendler et al., 1995), wobei auch 
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Gene, die an der Entstehung von Panikstörungen beteiligt sein könnten, wie das COMT-
Gen (siehe Kapitel 2.5.2.2), mit kognitiven Prozessen assoziiert sind (Burmeister et al., 
2008). Kinder von Angstpatienten verfügen über ähnliche Interpretationsstile wie ihre 
Eltern, und der Interpretationsstil ist ein Prädiktor für das Auftreten einer Angststörung 
(Schneider & Nündel, 2002). Mehrere Studien deuten darauf hin, dass elterliche Modelle 
bei der Vermittlung von Interpretationsstilen und dem Umgang mit körperlichen 
Symptomen eine Rolle spielen. Familiäre Prozesse, die ängstliches Verhalten fördern, 
potenzieren bereits bestehendes Vermeidungsverhalten bei Kindern (Barrett et al., 1996). 
Möglicherweise führen auch Krankheitserfahrungen in der Kindheit dazu, körperliche 
Symptome als gefährlich zu interpretieren. Kognitive Faktoren wurden im Rahmen dieser 
Studie nicht untersucht. Aber ein kognitiver Stil oder Coping-Stil könnte eine ganze Reihe 
von Ergebnissen dieser und anderer Studien erklären. Er könnte ab einem gewissen 
Alter, bzw. einer gewissen Entwicklungsstufe, auftreten, von Angststörungen der Eltern 
begünstigt, und ab diesem Alter das Risiko für Agoraphobie erhöhen. Er könnte relativ 
invariabel über die Zeit bestehen und zu einem kontinuierlichen Anstieg von Inzidenzraten 
der Agoraphobie über die ersten drei Lebensdekaden führen. Wenn er sich mit Hilfe von 
Exposition und kognitiver Umstrukturierung verändert, könnten agoraphobische 
Symptome auch unabhängig von der Behandlung einer komorbiden Panikstörung 
remittieren. Er könnte erklären, warum sich Agoraphobie häufig komorbid mit anderen 
Angststörungen entwickelt. Um das zu untersuchen, müssten Studien allerdings auch 
Agoraphobie ohne Panikattacken in Erwägung ziehen, weil sonst nicht das gesamte Bild, 
sondern nur ein Ausschnitt der Störung erforscht wird. 
 
7.3.4 Ausblick 2: Ergänzung diagnostischer Kategori en um dimensionale 
Ansätze 
Obwohl der funktionelle Zusammenhang neurobiologischer und kognitiver Prozesse, die 
der Panikstörung und Agoraphobie zugrunde liegen, mehrfach belegt wurde (Ninan & 
Dunlop, 2005), spiegeln die kategorialen Einteilungen eine mögliche Überlappung nicht 
wider. Im Gegenteil: DSM und ICD benutzen theoretische Konzepte zur Definition von 
Panikstörung und Agoraphobie, die für wissenschaftlichen Fortschritt hinderlich sind. 
Klassifikation ist dann ein effizientes Kommunikationsmittel, behindert aber die 
Untersuchung von Prozessen, die miteinander assoziiert sind oder die nicht diskret sind. 
Die Ergänzung des klassifikatorischen Vorgehens durch dimensionale Ansätze könnte 
hier förderlich sein, indem sie dabei hilft, falsche Trennungen zwischen Panik- und 
Agoraphobiesymptomen zu verhindern (Klein & Riso, 1993). Wenn Paniksymptome, 
Vermeidungsverhalten, Erwartungsangst, Komorbidität in ihrer unterschiedlichen 
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Ausprägung auf voneinander getrennten Dimensionen betrachtet werden würden, 
könnten solche Verzerrungen vermieden und Therapieansätze für ein spezifisches 
Symptombild entwickelt werden, das ein Patient präsentiert (Angst et al., 2002; Roth & 
Argyle, 1988; Schmidt & Cromer, 2008). Die Stärke des aktuellen atheoretischen 
deskriptiven Ansatzes ist es, deskriptive Daten erheben zu können, um auf ihrer Basis 
ätiologische Zusammenhänge und ihre klinische Relevanz untersuchen zu können. Die 
vorliegende Arbeit plädiert dafür, eine rein deskriptive Perspektive zur weiteren 
Erforschung der Agoraphobie einzunehmen, und auf Basis des neuen Wissens die 
Grenzen diagnostischer Kategorien zu verändern.  
 
7.3.5 Kritik und Nutzen des Validierungsansatzes vo n Robins und Guze 
Die Kontroverse um die diagnostische Stellung der Agoraphobie wurde im Rahmen eines 
Modells vorgestellt, das einen Meilenstein in der Geschichte der Psychiatrie darstellt. 
Robins und Guze (1970) haben ein Vorgehen zur Konstruktion diagnostischer Kriterien 
vorgeschlagen, das ausgehend von der klinischen Beschreibung eines Syndroms, über 
Laboruntersuchungen zu seiner Präzisierung, den Ausschluss ähnlicher Störungen, bis 
hin zum Nachweis von Stabilität und familiärer Übertragung die Validität diagnostischer 
Klassen erhöhen soll. Die Methode ist streng empirisch und atheoretisch und genügt 
psychometrischen Anforderungen, indem sie verschiedene Arten der Validität einschließt. 
Aber auch sie hat eine Reihe von Schwächen (Cloninger, 1989), von denen einige bei der 
Diskussion der hier vorgestellten Ergebnisse wichtig sind. Es konnte gezeigt werden, dass 
diagnostische Kriterien bisher nicht alle Fälle abdecken konnten. Bei der Erforschung der 
Agoraphobie werden alternative Kriterien (z.B. was konstituiert eine Panikattacke) 
eingeführt, die eher dem Geschmack und der Position des Forschers entsprechen, als 
dass sie empirisch gesichert wären. Es ist unklar, inwiefern die Annahmen des Modells 
über Stabilität und familiäre Aggregation von Störungen valide Diagnostik ermöglichen, 
weil es Merkmal einer Störung sein kann, dass sie in Wellen verläuft, die von (Teil-) 
Remissionen unterbrochen sind, oder gerade nicht familiär aggregiert, sondern individuell 
spezifische Faktoren für ihre Ätiologie wichtig sind. Cloninger (1989) warnt davor, die 
Methode darin misszuverstehen, dass sie voneinander getrennte diskrete 
Störungsklassen schaffe. Es sei ebenso möglich, dass die Anwendung der Methode dazu 
führe, dass die Einteilung in diskrete diagnostische Einheiten zugunsten eines 
dimensionalen Ansatzes aufgegeben werden müsse. Im Rahmen dieser Einschränkungen 
leistet die vorliegende Arbeit einen wesentlichen Beitrag zur weiteren Schärfung und 
Validierung der Diagnose einer Agoraphobie. 
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7.3.6 Empfehlungen für zukünftige Forschungsbemühun gen 
Auf Basis der Sichtung des Forschungsstandes und der empirischen Ergebnisse dieser 
Arbeit sollen die folgenden Empfehlungen für weitere Forschungsbemühungen gemacht 
werden: 
 
1. Die Datenlage stützt nicht die aktuellen hierarchischen Kriterien, die bei der 
Diagnostik von Panikstörung und Agoraphobie zur Anwendung kommen. Auf Basis der 
erhobenen Daten zeigt die vorliegende Arbeit, dass es notwendig sein wird, Panikstörung 
und Agoraphobie in Zukunft rein deskriptiv und atheoretisch getrennt voneinander zu 
erfassen.  
2. Studien, die Panikstörung und Agoraphobie untersuchen, sollten das ohne 
Anwendung von Hierarchien tun, und dazu entsprechende Instrumente benutzen.  
3. Wir wissen einiges über die Agoraphobie, aber im Rahmen dieser Arbeit sind auch 
Unklarheiten und Wissenslücken diskutiert worden und es wurde gezeigt, dass die 
Erforschung von Agoraphobie in den letzten Jahrzehnten vernachlässigt wurde. Dabei 
handelt es sich um eine Störung, die häufiger als die Panikstörung ist, mit hoher 
Beeinträchtigung einhergeht und häufig chronisch verläuft. Für die Früherkennung und 
Therapie von Agoraphobie wäre es notwendig, mehr Informationen über ihre Auslöser, 
charakteristischen Merkmale und Therapiemöglichkeiten zu erheben, so dass intensivere 
Forschungsbemühungen als bisher angezeigt sind. Epidemiologische Studien, und vor 
allem längsschnittliche Untersuchungen junger Stichproben wie die EDSP, werden dabei 
ein wichtiges Werkzeug sein, um das volle klinische Bild der Agoraphobie zu untersuchen. 
Die Agoraphobie ist eine Störung mit einem erheblichen Maß an Vermeidungsverhalten 
und sozialem Rückzug, so dass klinische Studien sich nur eingeschränkt zu ihrer 
Erforschung eignen, weil viele dieser Patienten keine professionelle Hilfe in Anspruch 
nehmen, und in solchen Studien nicht vertreten sind.  
4. Es ist die Regel, dass Panikstörung und Agoraphobie komorbid mit anderen 
Störungen auftreten. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen die Vermutung nahe, dass trotz 
valider diagnostischer Kriterien keine klare Trennung zwischen den Angststörungen 
möglich ist. Zukünftige Arbeiten würden in dem Fall davon profitieren, weniger „reine“ 
Störungen zu untersuchen, und sich statt dessen auf die Untersuchung von 
Kernprozessen der Störungen zu konzentrieren. Hinweise auf solche Kerzprozesse liefern 
die Daten dieser Arbeit, die zeigen, dass es pathogene Mechanismen für die Entwicklung 
von Agoraphobie gibt, die ähnlich auch für die Situative Phobie gelten, und an denen 
postnatale Komplikationen elterliche Spezifische Phobien beteiligt sind. Prozesse, die zu 
Panikstörung mit Agoraphobie führen, könnten von Fehlen postnataler Komplikationen, 
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Trennungsangst in der Kindheit, bei einem emotional kühlen Erziehungsstil 
gekennzeichnet sein. Das könnte zum Beispiel bedeuten, dass elterliche Pflege und 
Zuwendung bei gesunden Kindern weniger stark ausgeprägt ist und diese Kinder 
wahrscheinlicher als andere mit Trennungsangst reagieren und ein spezifisches Risiko für 
Panikstörung und Agoraphobie haben. Die Arbeitsgruppe um Michael Meaney (Weaver et 
al., 2004) konnte in licking-and-grooming-Experimenten an jungen Ratten zeigen, dass 
mütterliche Fürsorge in den ersten Monaten das epigenetische Programm im 
Hippocampus der Nachkommen veränderte, die in der Folge eine geringere 
Stressvulnerabilität zeigten als die Vergleichsgruppe. Ähnliche Neurophänotypen, z.B. in 
Zusammenhang mit Hypersensitivität zentraler Chemorezeptoren, wären gerade für 
komorbid auftretende Panikstörung und Agoraphobie denkbar. Ihr Nachweis könnte mit 
Hilfe von Biomarkern, bildgebender Verfahren oder Provokationstests erfolgen. Bei 
Kindern mit postnatalen Komplikationen dagegen, die bei phobischen Eltern aufwachsen, 
wurden keine Zusammenhänge mit elterlicher Pflege gefunden. Dort könnten andere 
Prozesse, z.B. Modelllernen und kognitive Prozesse in Zusammenhang mit genetischer 
Vulnerabilität, ein besonders hohes Risiko für einen Phänotypen mit multiplen 
Angststörungen darstellen. Hier wäre die Erhebung des Genotypen und angstrelevanter 
Kognitionen von besonderer Bedeutung. Eine solche Forschungsstrategie würde 
Verzerrungen durch komorbide Störungen zulassen, aber sie könnte ein realistisches Bild 
von Störungen zeichnen, die ihnen zugrundeliegenden ätiologischen Prozesse besser 
abbilden und die Testpower zur Identifikation von Vulnerabilitätsfaktoren erhöhen.  
5. Das Entdecken und Beforschen solcher Kernprozesse hätte dementsprechend 
Folgen für Prävention und Interventionen. Für Kinder mit hohem Risiko für bestimmte 
Phänotypen könnten bereits vor der Entstehung von Angststörungen spezifische 
Trainingprogramme angeboten werden, z.B. Vermittlung geeigneter Copingstrategien für 
den Umgang mit Stress oder die Veränderung dysfunktionaler kognitiver Schemata. 
Pharmakologische Interventionen könnten die Stressreaktion bei Kindern mit einem 
ungünstigen Neurophänotypen auch nach seiner Entwicklung in früher Kindheit noch 
umkehren. 
6. Die Arbeit plädiert für eine Kombination eines klassifikatorischen und dimensionalen 
Vorgehens bei der Entwicklung diagnostischer Kriterien. Panikstörung und Agoraphobie 
gehen einher mit unterschiedlich hoher Ausprägung von Angst, Panik, Luftnot, 
Vermeidung und anderen Merkmalen von Angst. Anstatt die Entstehung einer Vielzahl 
komorbider Subtypen zu befördern und damit zusätzliche Schwierigkeiten zu 
konstruieren, diese Subtypen voneinander zu differenzieren, könnten diese Symptome 
gleichberechtigt auf voneinander getrennten Dimensionen skaliert werden. Fragen, die 
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bisher eine Entscheidung für oder wider eine Position in der Kontroverse erzwungen 
haben, könnten in einem solchen Rahmen entscheidende Impulse für die Erforschung 
einer oder beider Dimensionen liefern, ohne dass die jeweils andere dabei negiert wird. 
Letztlich würde das die Erforschung von Ursachen und Entwicklung von effektiven 
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8.1 Verwendetes Material 
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8.1.2 Persönlichkeitsfragebogen (Tridimensional Per sonality Questionnaire) 
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8.1.3 Trennungsangst in der Kindheit 
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Table 8.1: Associations of lifetime diagnostic groups (mutually exclusive) and clinical correlates  
Characteristics %/M SD %/M SD %/M SD %/M SD %/M SD
Age (at the last assessment, in years) 26.3 4.4 27.4 4.6 24.5 5.2 27.0 3.7 27.6 3.8 -2.9 * -0.4 0.2 2.4 3.1 * 0.6
Female gender 48.5 -- 70.2 -- 79.6 -- 75.5 -- 70.8 -- 1.8 1.3 1.0 0.8 0.6 0.8
Age of onset 1st PA -- -- -- -- 17.3 7.3 16.9 5.2 17.0 5.9 -- -- -- -1.1 -1.4 0.0
-- -- --
Age of onset 1st PD -- -- -- -- -- -- 17.1 5.1 17.4 6.0 -- -- -- -- -- 0.2
-- -- -- -- --
Age of onset 1st AG -- -- 15.6 7.1 14.5 6.0 -- -- 17.4 6.0 0.5 -- 1.7 -- 1.8 --
-- -- --
Comorbid depression 20.9 -- 43.5 -- 51.8 -- 59.2 -- 51.7 -- 1.9 1.9 1.4 1.2 0.9 0.8
--
Comorbid phobia 26.7 -- 65.6 -- 66.3 -- 59.6 -- 75.7 -- 0.9 0.8 1.6 0.8 1.7 2.1
Comorbid GAD 2.3 -- 14.6 -- 30.1 -- 11.6 -- 34.3 -- 4.3 * 0.8 3.1 * 0.2 0.9 4.0 *
Comorbid other anx (OCD, PTSD) 3.0 -- 15.9 -- 34.5 -- 12.6 -- 29.3 -- 2.9 0.7 2.2 0.2 0.8 3.0
Comorbid alcohol dependence 9.9 -- 17.4 -- 25.9 -- 18.2 -- 23.8 -- 1.5 1.1 1.6 0.9 1.0 1.4
Comorbid drug dependence 9.6 -- 25.4 -- 15.4 -- 17.8 -- 13.4 -- 0.6 0.7 0.4 2.2 1.5 0.8
Impairment work† 2.2 -- 25.2 -- 58.5 -- 28.9 -- 45.3 -- 3.5 * 1.3 2.3 0.3 0.5 1.6
Impairment leisure† 2.1 -- 33.9 -- 64.7 -- 16.5 -- 50.5 -- 3.2 0.4 1.8 0.1 * 0.3 4.5 *















































AG w/ PA AG w/ PA
PD w/o AG
PD w/o AG
PD w/o AGPD w/ AG PD w/ AG PD w/ AG
vs. vs. vs. vs.
PD w/o AG PD w/ AG
vs. vs.
AG w/ PANo PA, no AG AG w/o PA AG w/ PA





















Characteristics %/M SD %/M SD %/M SD %/M SD %/M SD
Any disability day 53.7 -- 71.4 -- 67.6 -- 74.1 -- 74.0 -- 0.5 1.2 1.0 2.4 1.8 0.8
Number of disability days if any‡ 2.2 2.8 3.9 5.2 3.2 3.3 2.0 1.6 4.7 5.6 -0.3 -1.7 * 0.8 -1.3 1.6 2.6
MED§ consulted due to panic 2.2 -- 13.3 -- 22.3 -- 51.5 -- 72.4 -- 3.5 8.3 * 18.3 * 2.7 7.7 * 2.6 *
Other health professional consulted due to panic¶ 1.0 -- 3.6 -- 16.3 -- 9.5 -- 15.7 -- 7.4 3.2 3.9 0.6 1.1 1.4
MED§ consulted due to AG 0.4 -- 25.5 -- 18.8 -- 1.2 -- 45.3 -- 1.0 0.0 * 2.5 0.0 * 2.9 62.5 *
Other health professional consulted due to AG¶ 0.2 -- 5.0 -- 20.1 -- 0.0 -- 17.7 -- 4.4 nd 3.3 nd 1.1 nd
-- -- --
Any health professional consulted due to panic or AG 3.6 -- 35.2 -- 53.5 -- 55.2 -- 78.2 -- 4.5 * 2.8 * 7.1 * 0.5 2.3 3.1 *
OR = odds ratio from logistic regression, MD = mean difference from linear regression; all differences adjusted for age and sex. Outcomes from the impariment items also adjusted for the number of comorbid disorders. M = weighted mean. 
% = weighted percentage. SD = weighted standard deviation. nd: not defined.
* p<.05.
† Impairment is defined as any impairment level reported in the respective domain at any assessment. 
‡ Number of disability days is based on the sum of days with total disability due to physical problems, days with total disability due to mental problems and half of the days with partial disability due to mental problems. 
All items refer to the 4 weeks preceding the respective assessment. The sum of disability days was divided by the number of assessments completed.
§ MED = Medical doctor.
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Note. PD=panic disorder. AG=Agoraphobia. SPE ANI=Specific phobia subtype animal. SPE 
ENV=Specific phobia subtype environmental. SPE BII=Specific phobia subtype blood-injection-
injury. SPE SIT=Specific phobia subtype situational. SPE OTH=Specific phobia subtype other. 
Phobia NOS=Phobia not otherwise specified (only one agoraphobic situation). SOC=Social phobia. 
Nw=weighted number of subjects. 
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